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(57) Zusammenfassung: Die vdrfiegende Erfindung betrifft 
eine gegen MiUbrauch gesicherte Danreichungsfonn, die 
net>en einem oder mehreren Wrkstofferk mit Mi&- 
brauchspot^tial zwei oder mehr der nachfofgmden Kom- 
ponentm a)-d) aufwelst: 

(a) wenigstms einen den Nasen- und/oder Rachenraum 
reizenden Stoff; 

(b) wenigstens ein viskosit3t8erti5hmdes MitteT, das in ei- 
nem mit Hilfe einer notwendigen Mnidestmenge an einer 
w3&ngen Flussigkeit ai^ der Dan'eichungsfomi gewonne- 
nen Extrakt ein (Bel bOdet, welches t>eim Elnt>ringen in eine 
weitere Menge einer wd&rigen FIQssigkeit visuel unter- 
schekibar tAeM, 

(c) wenlgstens eJnen Antagonisten fur den WIrksloff bzw. 
die Wtrkstoffe mit Midbmuchspolent^, 

(d) wenlgstens ein Emetikum. 
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Beschrelbung 

[0001] Die vorlregende Erfindung betrifR etne gegen MiKbrauch gesicherte Darreichungslorm, die neben ei*- 
nem Oder mehreren Wirkstoffen mit MiBbrauchspotentlal zwei oder mehrere der nachfolger>den Komponenten 
a)-d) autweist: 

(a) wenigstens einen den Nasen- undAxier Rachenraum neizenden Stoff, 

(b) wenigstens ein vtskositateerhohendes Mittel, das in einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge 
an einer waKrigen FiOsslgkett aus der Darreichungsform gewonnenen ExtiBkt ein Gel bildet, welches beim 
Einbringen in eine weitere Menge einer waBrigen Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt 

(c) wenigstens ernen Antagonlsten fOr den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential, 

(d) wenigstens ein Emetfkum. 

[0(X)2] Eine Vielzahl von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten Wirksamkeit auf 
Ihrem betreffenden Anwendungsgeblet auch ein MiBbrauchspotentlal auf, d.h. sie konnen von einem Mifibrau- 
Cher ejngesetzt werden, um WIrkungen herbeizufOhnen, die nicht Ihrem medizlntsdien Bestlmmungszweck 
entsprechen. 

[0003] So wenden beisplelsweise Opiate, die eine exzellenta Wirksamkeit bei der Bekampfung von starken 
bis sehr starken Schmerzen zeigen, von MiBbrauchem hSufig zum Erztelen rauschartiger, euphorisierender 
Zustande verwendet 

[OCKMJ Orale Darreichungsformen, die solche Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential enthalten, fuhren ublicher- 
weise selbst bei der Einnahme miBbrauchlich hpher Mengen nicht zu dem vom MiBbraucher gewunschten Er- 
gebnis, da die Wirkstoffe im Blut nur langsam anfluten. Um dennoch eInen MiBbraiich zu ermdglichen, werden 
die entsprechenden Darreichungsformen vom MiBbraucher zerkleinert, z.B. gemorsert, und z.B. durch 
Schnupfen uber die Nase appliziert Bel einer weiteren Form des MiBbrauchs wind der Wirkstoff aus dem durch 
Zerkleineoing der Darreichungsfomn erhaltenen Pulver mit Hllfe einer yorzugsweise wSBrigen Flussigkeit ex- 
trahiert und die resulBerende Ldsung, ggf. nach Filtration durch Watte oder Zellstoff, parenteral, insbesondere 
intravenos, appliziert. Bei diesen Formen der Appllkatioh kommt es zu einem gegenuber der oralen Applikatk>n 
beschleunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem vom MiBbraucher gewunschten Ergebnis. 
[0005] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, eine Darreichungsfonn fur Wirkstoffe mit 
MiBbrauchspotential zur VerfQgungzu stellen, die bei bestimmungsg^mSBer Appllkatibn deren therapeutische 
WIrkung gewahrfeistet, bei einer miBbrauchlichen Einnahme Jedoch nicht die vom MiBbraucher gewQnschte 
Wirkung entfalten. 

[0006] Diese Aufgabe wurde durch die erfindungsgemaBe, gegen MIBbrauch gesicherte Dan-eichungsform 
gelost die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit MiBbrauchspotential zwei oder mehr der nachfolgen- 
den Komponenten a)-d) aufweist: 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff, 

(b) wenigstens ein viskositatserhohendes Mittel, das in einem mit Hiife einer notwendigen Mindestmenge 
an einer waBrigen Flussigkeit aus der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel biklet, welches beim 
Einbringen in eine weitere Menge einer waBrigen Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt, 

(c) wenigstens einen Antagonlsten fur den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential, 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

[(MK)7] Die Komponenten (a) bis (d) sind Jewells fQr sich allein bereits zur Sicherung der Dan^ichungsform 
gegen MiBbrauch geeignet. So eignet sich die Komponente (a) bevorzugt zur Sicherung gegen nasalen 
und/oder parenteralen MiBbrauch, die Komponente (b) bevorzugt gegen parenteralen MiBbrauch, die Kompo- 
nente (c) bevorzugt gegen nasalen und/oder parenteralen MiBbrauch und die Komponente (d) vorzugsweise 
gegen parenteralen und/oder oralen und/oder nasalen MiBbrauch. Durch die erfindungsgemaBe Kombinatlon 
von wenigstens zwei dieser vorstehend genannten Komponenten, gelingt es, die erfindungsgemaBe Darrei- 
chungsform noch effektlver gegen MiBbrauch zu schOtzen. 

[0008] In einer Ausfuhrungsform weist die erfindungsgemaBe Darreichungsform drei der Komponenten 
(aHd) in der Missbrauchskombinatk>n auf,. vorzugsweise (a), (b) und (c) oder (a), (b) und (d). 
[0009] In einer weiteren Ausfuhrungsform welist die erfindungsgemaBe Darreichungsform samtliche (tempo- 
nenten (aHd) 

[0010] Pharmazeutische Wirkstoffe mjt MiBbrauchspotential sind dem Faohmann, et>enso wie die einzuset- 
zenden Mengen und Verfahren zu Ihrer Herstellung. an sich bekannt und konnen als solche in Form entspre- 
chender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oderjeweiis in Form entsprechender physiologisch vertrag- 
lioher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Saize oder Solvate in der erfindungsgemaBen Darreichungs- 
form vorilegen. 

[001 1] Eine Kombination von zwei oder drei der Komponenten (a), (b) und (d) eignet sich tjesonders zur Ver- 
hinderung des MiBbrauchs eines pharmazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend 
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BUS Opiaten, Opioiden, Tranquillantien, vorzugsweise Benzodiazepinen, Stimulantien und wetteren Betau- 
bungsmitteln. 

[0012] Besonders eignet sich eine Kombination von zwei Oder drei der Komponenten (a), (b) und (d) zur Ver- 
hinderung des MiBbrauchs von Opiaten, Opioiden, Tranquillantiw sowie weitere Betaubungsmittein, die aus- 
gewahtt sind bus der Gruppe bestehend aus N-{H2-{4-Ethyl-5<>xo-24etrazolin-1-yl^thyll-^ 
thyM-piperidyl}propionanilid (Alfentanil), 5,5~Diallylbarbitursaure (ABobarbttal), Allylprodin, Alphaprodin, 
8<»itor-1-methyl-6-phenyl-4H-{1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2-OiethylaminopropR> 
phenon (Amfepramon), (±)-a-Methylphenethy!amin (Amfetamin), 2-{a-Methylphenethylamino)-2-phenylaceta- 
nitril (Amfetaminil), 5-Ethyl-S-isopentylbarbitursaure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5,5-Diethylbarbltur- 
sSure (Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Bronnh5-(2-pyridyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H><>n (Bromaze- 
pam), 2-Brom^K2-<:hlorphenyl)-9HTriethyl-6H-thieno[3,2-1lt1,2,4ltriazok^^ (Brotizolam), 
1 7-Cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy-7a[(S>-1-hydroxy-1 .2,24rimethyli3ropyll-6-nriethoxy-6.14-endoethano- 
morphinan-3-ol (Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbltal), Butorphand, (7-Chlor-1.3-dlhy- 
dro-lHTiethyl-2K>xo-5-phenyl-2H-1,44)enzodiazepin-3-yl><limethylH^ (Canrtazepam), (1S,2S)-2-Aml- 

no-1-phenyH-pn3panol (Cathin/ D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-N-methyl-5-phenyl-3H-1 ,4-benzodiaze- 
pin-2-ylamin-4-oxid (Chlordiazepoxld), 7-Clor-1-methyf-5-phenyHH-1,5-benzodiazepin-2,4(3H.5H><lion (Ck>- 
bazam), 6-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1hH,4-benzodiazepin-2(3H)on (Clonazepam), Clonltazen. 7-Chlor-2.3-dl- 
hydix>-2-oxo-5-phenyl-1H-1.4-benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1-me- 
thyH Hthieno[2,3-e][1 ,4]diazepin-2(3H)-on (C totiazepam), 1 0-Chlor-1 1 b-(2chlorphenyl)-2,3,7, 1 1 b-tetrahydroo- 
xazolot3,2Hj][1 ,41benzod(azepin-6(5H>on (Cloxazolam), (-)-MethyK3p-benzoyloxy-2p(1aH,5aH)-tropancarb- 
oxylat] (Cocain), 4,6a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-7-morphinen-ea-ol (Codein), 5-(1-Cyclohexenyl)-6-ethyl- 
barbitursSure (Cyclobarbltal). Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-.5-(2-Ghk>rphenyl)-1H-1 ,4-benzodiaze- 
pln-2(3H>-on (Delorazepam), Desomorphin, Dextromoramid, (+H1-Benzyl-3-dimethylamino-2-methyH-phe- 
nylpropyl)proplonat pextropropoxyphen). Dezocin, Dlampromld, Diamorphon. 7-Chlor-1-methyl-5-phe- 
nyl-1H-1,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-nriethoxy-17-methyl-6a-morphlnanol (Dihydro- 
codein), 4,5a-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandlol (Dihydromorphin), Dlmenoxadol, Dimephetamol, Dime- 
thylthiambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,10aR>^,6,9-Trimethyl-3-pen- 

tyl-6a,7,8,10atetrahydro-6H-benzo[cJchfX)men-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyMH[1 ,2,4]triazo- 
lo[4,3-a][1,4]benzodlazepln (Estazolam), Ethoheptazin, Ethylmethylthiambuten, EthyK7-chlor-5-(2-fluorphe- 
nyl>-2,3-dihydro-2-oxo-1H-1,4 benzodlazepin^3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,6a-Epoxy-3-ethoxy-17-me- 
thyi-7-morphinen-6a-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy^1-methytbutyl)-e-metho- 
xy-17-methyl-6,14-€ndo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N-Ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinorboman-2-ylamin 
(Fencamfamin), 7-[2-(a-MethylphenethyIamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a-Methylphenethylami- 
no)propionitril . (Fenproporex), N-(1-Phenethyl-4-piperidyl)proplonanilld (Fentanyl), 7-Ghior-5-(2-fluorphe- 
nyl>.1-methyl-1hH,4-benzodiazepin-2(3H)K)n (Fludiazepam), 5-(24=^luorph6nyl)-1wTiethyl-7-nitrx>-1H-1,4-berv 
zodiazepln-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoethyl)-fr<2-fIuorphenyl)-1H-1 ,4-benzodiaz0- 
pin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5.phenyl-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1H-1,4-benzodlazepin-2(3H)-on (Halaze- 
pam), 1 0-Brom-1 1 b-{2'fIuorphenyl)-2,3,7, 1 1 b4etrahydro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on 
(Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-Tnethyl-&-morphinanon (Hydro<XKdon), 4,5a-Epoxy-3-hydro- 
xy-l7-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), HydroxypethWin, Isomethadon, HydroxymethylnrK>rphinan, 
1 1 -Chlor-8, 1 2b-dlhydro-2,8-dimethyl-1 2b-phenyl-4H-[1 .3Ioxazino[3,2-d][1 ,4Ibenzodiazepin-4,7(6H)-dion (Ke- 
tazolam), 1-[4-(3-Hydroxyphenyl>-1-methyl-4-piperidylH-propanon (Ketobemidon). (3S,6S)-6-Oimethylaml- 
no-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon 
(Levomethadon), (-h17-Methyl-3-morphinanpl (Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 6-(2-Chtor- 
phenyl)-2-{4-methyH-piperazlnylmethylen)-8-nitro-2Himidazo[1 ,2-a][1 ,4] benzodiazepin-1 (4H)-on (Loprazo- 
lam), 7<^hlor-5-(2-<^lorphenyl>-3-hydroxy-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)K^^ (Lorazepam), 7-Chlor«5-(2-chlor- 
phenyl)-3-hydroxy-1 -methyH H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on <Lomietazepam), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5-dlhy- 
dro-3H-imidazo[2,1-a]isoindol-5-ol (Mazlndol), 7-Chlor-2,3-dlhydro-lHnethyl-6-phenyHH-1 ,4-behzodlazepln 
(Medazepam), N-(3-ChIorpropyl)-amethyIphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-pnDpyltrimethy- 
lendlcarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazodn, Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfe- 
tamin). (±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Mettiy|.3-o-tolyl-4{3H)-chinazollnon (Me- 
thaqualon), Methyl[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetatJ (Methylphenidat), S-EthyH-methyl-S-phenylbarbitursiur© 
(Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methypryfon), Metopon, 8-Chlor-6-(2-flLJorphe- 
nyt)-1-methyl-4H-imidazo[1,S-a][1,4Jbenzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 
4,5a-Epoxy-1 7-fnethyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin. (±)-trans-<H1 • 1 -Dimethylhep- 
tyl)-7,8,ia,10a4etiBhydro-1-hydroxy-^.6Klimethyl-6H-dibenzo [b, d]pyran-9(6aH>on (Nabilon), Nalbuphen, 
Nalorphin^, Narcein, Nicomorphin, 1-Methyl-7~nitro-6-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H>H3n (NImetazepam), 
7-Nitrt>-5-phenyH 1+1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-6-phenyl-1 H-1 ,4-benzodia2»- 
pin-2(3H)-on (Nordazepam), Norievorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-dlphenyl-3-hexanon (Nomiethadon), Nor- 
morphln, Norplpanon. der geronnene Sail der zur Art Papaver somniferum gehSrenden Pflanzen <Opium), 
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7<;hlor-34iydroxyr5iDhenyl-1H-1.44)enzodiazepirH2(3H (Oxazepam), 
(cts-trans)-1 0-Chlor-2,37. 1 1 btetrahydro-2-methyl-1 1 b-phenyloxa2olo{3,2-<l][1 ,4] benzodlazepin-6-(5H)-on 
(Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17HTiethyl-6-r^ (Oxycockm), Oxymorphon, Pflan- 

zen und Pflanzentelle der zur Art Papaver somniferum (einschlieBlich der Unterart setigerum) gehdrenden 
Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum. 2-lmino-6-phenyl-4-oxazolidinon (PertKrfin), 1 ,2,3,4,5,6-Hexa- 
hydro-6,1 lKlimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl>-2,6HTieth (Pentazodn), 5-Ethyl-5-{1-me- 

thyfbutyl)-barbiturs§ure (PentobarfoHal), EthyK1wnethyl-4-phenyl-4-piperidincarboxylrt^ (Pethidin)^ Phenado- 
xort, Phenomorphan, Phenazsodn, Phenoperidln. PImlnodin, Phdcodeln, 3-Methyt-2-phenytmorpholln (Pheiv 
metrazin), S-Ethyl-fri^henylbarbitursSure (PhenobarbitalX a,a-Dimethylphenethylarrtn (Phentermln). 
7<)hlor-5-phenyl-H2^)roplnyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3^ (PInazepam), a-(2-Piperldyl)benzhydrylalko- 
hol (Pipradfd), r-K3-Cyafv-3,3-diphenylpropyl)[1,4*-*ipiperidlnH''^rt>^ 7-Chlor-1-<cyclop- 
ropylmethyl)-5i5henyl-1H*1,4-benzodiazepir>-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazin, Promedol, Prope- 
ridln, Propoxyphen, N-(1 -Wethyf-2-^iperldinoethyl)-N(2i3yrkJyt )^)roptoriamW , Methyl{344-methoxycarbo- 
riyl'4-(Nphenylpropanamido)piperidinoJproparK)at} (Remifentanil), 5-sec-Butyl-5-ethyfbarbitursaure (Secbuta- 
barbital), 5nAlly!-5-(1-methylbutyl)-barbitursiure (Secobarbital), rNK4-Methoxymethyt-1-{2-(24We- 
riyl)ethylH-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), 7<)hIor*2-hydroxy--rTiethyt-5i3henyl-1l+1,44)enz^ 
pln-2(3H)-Qn (Temazepam), 7-Chk>r-5K1-cydohexenyl>-1-methyl-1H-1,44)enzodiazef^^ 
pam), EthyK2-dimethylamlrK>1-phenyl-3-cydohexen-1-carboxyiat) (Tllldiri (ds und trans)), Tramadol, 
8-Chlor-6-{2<*ilorphenyi)-lHTiethyMH-t1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4Jbenzodiazepin (Triazolam), 5-{1-Methylbu- 
tyl)-5-vlnylbarbiturs§ure (Vinylbrtal), (1R^2R*)-3-(3-Dlmethylamino-1-ethy^2^7lethyl^^ropyl>^3^ 
(1R,2R,4S)-24Dimethylamino)methyM-<p-fluorbenzytoxy)-1-(^^ Jewells ggf. In 

Form entsprechefKJer stereolsomerer Verbindungen sowie entsprechender Derivate, Insbesondere Ester Oder 
Ether, und Jewells physiologisch vertraglldier Verbindungen, insbesondere Saize und Solvate. 
[001 3] Sofem die Kombination zur Sidierung gegen MiSbraudi die Sidierung durdi die Komponente (c) uno- 
faBt, eignet sie sich t^onders zur Verhinderung des MiBbraudis eines pharmazeutisdien VSnrkstoffs, der aus* 
gewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Stimulantien und weiteren BetSubungsmitteln. 
[001 4] Besonders geeignet ist eine die Komponente (c) umfassende Kombination zur Verhinderung des Mi&^' 
braudis von Opiaten^ Opioiden sowie weiteren Betaubungsmittein, die ausgewahit ist aus der Gruppe beste- 
hend aus N4H2-(4-Ethyl-5<>xo-24etrazo!in-1-yl)ethyiH-^methoxymethyl-4-pip^^ (Alfentanil), 
Allylprodin, Alphaprodin, 2-Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), (±)-o-*Methylphenethytamin (Amf^a- 
min), 2-(a-Methylphenethylamino>-2-phenylacetonltril (Amfetaminil), Anileridin, Apocodein, EfenzylrnprpNn, 
Bezitramid, 17-Cydopropylmethylr4,5a-epopxy-7a[(S>^1-hydroxy-1 ,2,2-trimethyl-propyll-6-metho)^,14-en- 
do-ethanomorphlnan-3-ol (Buprenorphin), Butorphanol, (1S,2S)-2-Amino-1-i:)henyl-1-propand (Cathin / 
D-Norpseudoephedrin). Clonitazen, (-)-Methyl^3pbenzoyloxy«2p(1aH,5aH)4rx>pancart)oxyte (Cocain), 
4,5a-Epoxy-3-niethoxy-17-methyl-7-nrK)rphinen-6a-ol (Codein), Cydorphan, Cyprenorphin, DesbmorpNn, 
Dextromoramid, (+)K1-Benzyl-3Hdinriethylamino-2-nriethyl-1-pheny!propyl)propi (Dextropropoxyphen), De- 
zodn, Diampromid, Diamorphon, 4,6a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 
4,5a-Epoxy-17-methy|-3,6amorphinandiol (DIhydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamoi, Dlmethylthian^^ 
ten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,10aR)-6,6,9-Trimethyl-3iDentyl-6a.7,8,10atetrahydrx!^ 
zo[cldiromej>1-ol (Dronabinol), Eptazodn, Ethoheptazin, Ethylmethylthlambuten, 4,6a-Epoxy-3-e»TO- 
xy-17-methyt-7-morphinen-60rol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy^lHnethylbutyl)-6-me- 
thoxy-17Hnethyl-6,14-endo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N-Ethyl-3i3henyl-8,9^10-trlnort>ornan--2^ylamln 
(Fencamfemin), 7-{2-(a-Methy!phenethylamino)ethyl]theophyllin) (Fenetyllin), 3-{a-Methylphenethylaml- 
no)propionltril (Fenproporex), N-(1-Phenethyl-4-piperidyl)propionanilid (Fentanyl), Heroin, 4,6a-Epoxy-3-me- 
thoxy-17-meth>i-6HTiorphinanon (Hydrocxxlon), 4,5a-Epoxy-<34iydroxy-17HTiethyl-6-morphinanOT (HydrofTior- 
phon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, H4-(341ydroxyphenyl)-lHifiethyl-4-plperi- 
dyfj-l-propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-<liphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol 
(LAAM)), (-)-6-Dinntethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-rriorphinanol (Levor- 
pharK>l), Levopher^acylmorphan, Lofentanil, 6-(4-Chlorphenyl)-2,5-<lihydro-3HHmidazo[2,1-a]isoindol-5-ol 
(Mazindot), N-(3-Chlorpropyl)-a-methyfphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, Meptazinol, Metazodn, Methyl- 
morphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-34ieptanon (Metha- 
don), Methyl-[2-i3henyi-2-(2-piper]dyl)acetat] (Methylphenidat), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Met- 
hyprylon), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinll), 4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphlnen-3,6a-dlol (Mor- 
phin), Myrophin, (±)-trans-3-(1,1-rDlmethylheptyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-1-h3^roxy-6,M 
[b,d]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nareein, Nicx)nrx>rphin, Norievorphanol, 6-Dimethylamina4.4-dH 
phenyl-3-hexanon (Normethadon), Nonnorphin, Norpipanon, der geronnene Safl der zur Art Papaver somni- 
ferum gehdrenden Pflanzen (Opium), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3HTiethoxy-17-methyl-6-^ (Oxyco- 
don), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzentelle der zur Art Papaver somnifemm (einsdilieBlich der Unterart se- 
tigerum) gehdrenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmirK>-5i3heny(-4-oxazolidfnon (Pemo- 
lin), 1,2,3,4,5,641exahydro-6.11<limethyl-3-(3-methv1-2-butBny^ (Pentazo- 
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dn), EthyK1-methyl-4i3henyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan. Phena^n, 
Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein. 3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phenmetrazln), a.a-Dimethylphenethyla- 
mln (Phentermin), a-(2-Piperidyl)ben2hydrylalkohol (Pipradrol), 1X3<)yarv-3,3-dlphenylpropyi)[1.4'-*ipipei1- 
dlnH'-carboxamid (Piritramid), Profedd. Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-<1-M8thyl-2-i>H 
peridinoethyl>-N-(2-pyridyl)propionamkl, Methyl{3'<4-methoxycartx>nyl-4-(Nphenylpropanam 
nolpiopanoat} (Remlfentanll). N44-Methoxymethyl-1-[2-(2-thlenyJ)ethylH-pJperi^^ (Sufentanil). 
EthyKS-KlImethylamino-l-phenyl-a-cydohexen-lHCjarbo^ (Tllldln (ds und trans)), Tramadol, 
(1 R*,2R*)-3-<34Dimethylamino-1-«thyl-2-fnethyl-propyt)-phend (1 R;2R,4S)-2-{Djmethylamino)me- 

thyM-{p-fluorbenzyk>xy)-1-{m-methoxyphenyl)cydohexanol, jeweils ggf. In Fonn enfcspradiender stereolso- 
merer Verbindungen sowle entsprechender Derivate, insbesondere Est6r oder Ether, und Jewells physlotoglsdi 
vertrSglicher Verbindungen, Insbesondere Saize und Solvate. 

[(K)16] Die Verbindungen (1R*,2R*)-3-(34)imethylamino-1-ethyl-2H7iethyli3ropyl)i>^ und 
(1R,2R,4S)-2-pimethylamtno)methyM-(p-fluorbenzyl^^ deren physiolo- 

gisch vertraglichen Verbindungen, insbesondera deren Hydrodilorfde, sowie Verfahren zu Ihrer Herstellutig 
sind 2.B. aus EP-A-693475 bzw. EP-A-780369 bekannt. Die entspredienden Beschralbungen werden Wermlt 
als Referenz eingefuhrt und geKen als Tail der Offenbarung. 

6] Die erfindungsgemdfie Danreidiungsform enthaltend eine Kombination aus wenigstens zwei der Konv 
ponenten ayd) elgnet sidi audi zur Verhlnderung des MiBbrauchs von Stimulanzlen. bevorzugt soldier, die 
ausgewShIt slnd aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedr1n« Methylphertidat und Je- 
wells ggf. deren entspredienden physbipgisch vertraglidien Verbindungen, inst)eisondera deren Basen, Sal- 
zen und Solvaten. 

' [0017] Sofem die Kombination zur Sicherung der erfindungsgemiBen Darraidiungsfbrm flegen Mi&brauch 
die Komponente (a) umfaBt, kommen als den Nasen- und/oder Raclienraum reizende Stoffe erfindungsgemSB 
samtllche Stoffe in Betracht^ die bel entsprechender Applikation uber den Nasen- und/oder Rachenraum eIne 
Reaktion des K5rpers hervorrufen, die entweder fOr den MiBbraucher so unangenehm ist,.da& der die AppM- 
kation nicht weiter fortsetzen will oder kann, z,B. ein Brennen, oder die auf physfologisdie Art und Weise 6iner 
Aufnahme des entsprechenden WIrkstoffes entgegenwirken, z.B. uber eine verrwhrte nasale Sekretbildung 
Oder Niesen. Es wurde zudem gefuhden, daU ublidierweise diese den Nasen- und/pder Rachenraum relzen- 
den Stoffe auch bei parenteraler, insbesondere intravendser, Applikatton ein sehr unangenehmeis Gefuhl bis 
hin zu unertraglichen Schmerzen verursachen, so daU der MIBbraucher die EInnahme nicht linger fortsetzen 
will Oder kann. 

[0018] Besonders geeignete, den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoffe slnd splche Stoffe, die ein 

Brennen, einen Juckreiz, elnen Niesrelz, eIne vermehrte Sekretbildung oder eine Kombination mindestens 

zweier dieser Reize verursachen. Entsprechende Stoffe und deren ublidierweise einzusetzenden Mengen 

sind dem Fachmann an sich bekannt oder kSnnen durch einfache Von/ersuche emiittelt werden, 

[0019] Der den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoff der Komponente (a) basiert vorzugsweise auf 

eihem oder mehreren Inhaltsstoffen oder einem oder mehreren Pflanzenteilen wenigstens einer Scharfetoff- 

droge. 

[0020] Entsprechende Scharfstoffdrogen sind dem Fachmann an sich bekannt und werden beispielsweise in 
"Pharmazeutische Btologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2., bearbeitete Auf- 
lage, Gustav Fischer Verlag, Stutlgart-New York, 1982, Saltan 82 ff., beschrieben. Die entsprechende Be-^ 
schreibung wird hiermit als Referenz eingefQhrt uhd gilt als Tail der Offenbarung. 

[0021] Vorzugsweise kanri die erfindungsgemaBe Darreichungsform die Pflanzenteile der entsprechenden 
Scharfstoffdrogen In einer Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%. besonders bevorzugt 0,1 bis 0,5 Gew.-%, Jewells 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungseinheit, enthatten, 

[0022] Kommen eih oder mehrere Inhaltsstoffe entsprechender Scharfstoffdrogen zum Einsatz, betragt deren 
Menge in einer erfindungsgemaBen Darreichungseinheit bevorzugt 0,001 bis 0,(K)5 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Darreichungseinheit 

* [0023] Unter Darreichungseinheit wird eine separate bzw. sef^rierbare Dosiseinhelt, virfe z. B. eine Tabletle 
Oder eine Kapsel, verstenden. 

[0024] Vorzugsweise weist die erfindungsgemaBe Darreichungsform als Komponente (a) einen oder mehrere 
Inhalfestoffe wenigstens erner Scharfstoffdroge, ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Allll sativi Bulbus, 
Asarl Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsid Fructus (Paprika). Capsid Fnictus acer (Cayennepfeffer). 
Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthonrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen. Plpe- 
ris nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Eaicae) Semen, Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingh 
beris Rhizoma, besonders bevorzugt aus der Gmppe bestehend aus Capsfel Fructus (Paprika), Capstoi Fruc- 
tus acer (Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus (Pfeffer), auf. 

[0025] Bei den Inhaltsstoffen der Scharfstoffdrogen handelt es skjh bevorzugt um o-Methoxy(Methyl)-phe- 
nol-Verbindungen, Saureamkl-Verbindungen, Senfole oder Sulfidverblndungen oder um davon abgeleiteten 
Verbindungen. 
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[0026] Besonders bevorzugt ist der Inhaltsstoff der Scharfstoffdrogen ausgewahit aus der Grupi:^ bestehend 
BUS Myristidn, Elemicin, Isoeugenol, p«Asaron. Safrol, Glngerolen, Xanthontiizol, Capsaicinolden, vorzugswei- 
se Capsaicin, Ptperin* vor2:ugsweise trans-Piperin, Glucosinolaten, vorzugsweise auf Basis von nichffiOchtigen 
Senfolen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hydroxybenzylsenf6l, MethylmercaptosenfSI Oder Methylsut- 
fonylsenfol. und von diesen Inhaltsstoffen abgeletteten Verbindungen. 

[0027] Eind weitere Mdgtichkeit, die erfindungsgema&e D^nretchungsfomi.zusdtdich gegen Mi&braudi zu si* 
Cham, besteht darin, ihr wenigstens ein viskositatserhohendes Mittel als weitere MiBbrauchsverhindemde 
Komponente (b) zuzusetzen, das in einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer wSBrlgen Plus- 
sigkelt aus der Darrelchungsfotm gewonnenen Extrakt ein (^1 bildet* wetehes belm Einbringen in eine weilare 
Menge einer wa&rigen FIQssigkeit visuell unterscheidbar bleibt 

[0028] Visuelle Unterscheidbarkeit fm Sinne der vorliegenden Erfindung bedeutet. daB das mit Hilfe einer not- 
wendigen Mindestmenge an w§Briger FIQssigkeit gebiWete, Wirkstoff-haltige Gel beim Einbringen vorzugswei- 
se mit einer Injektionsnadei, in eine weitere Menge waBriger FIQssigkeit von STX im wesenflichen uniSslich 
und zusammenhangiend bleibt und nlcht auf einfache Weise so dispergiert werden kann, daB eIne parenterale, 
lnst)esondere intravenosie, gefahriose Applikatk»i mdglich ist. Vorzugsweise betrSgt die E>au6r der visuellen 
Unterscheidbarkeit wenigstens eine Minute. 

[0029] Die Viskositatserhohung des Extrakts fQhrt dazu/daB dessen Nadelgdngigkeit bzw. Spritzbarkeit er- 
schwert Oder sogar unmoglich gemacht wird. pes weiteren fuhrt sie dazu, daB der erhaltene Extrakt beim Ein- 
bringen in eine weitere Menge waBriger FIQssigkeit, z.B. dutch Einspritzen in Blut, zunichst in Form eines weit- 
gehend zusammenhangenden Fadens erhalten bleibt, der zwar durch mechanische Einwirkung in kleinere 
Bruchstucke zerteilt, nicht al^er so dispergiert oder sogar gel5st werden kann, daB eine parenterale, insbeson- 
dere intraven5se, Appljkation gefahrtos moglich 1st In Kombinatton mit der Komponente (a) und/oder (d) fuhrt 
dies zusitzlich zu unangenehmen Brennen und/oder Erbr^en. 

[0030] Eine intravenose Applikation eines entsprechenden Extraktes wurde daher mit groBer Wahrsc^einlich- 
keit zur Verstopfiing von GefaBen, verbunden mit schweren Embdien bis hin zum Tod des MiBbrauchers fOh- 
ren. 

[0031] Zur Oberprufung, ob ein viskositatserhohendes Mittel als Komponente (b) zur Anwendung in der erfin- 
dungsgemaBen Darreichungsform geeignet ist, wird dieses in einer entsprechenden Darreichungsform formu- 
liert, die so erhaltene Darreichungsform zerkleinerit, vorzugsweise gemorsert, urtd mit 10 ml Wasser bei einer 
Temperatur von 25*^0 extrahiert. Bildet sich hierbei ein Gel, welches den obenstehend genannten Bedingungen 
genugt, eignet sich das entsprechende viskositStserhdhende Mittel zur Hersteilung einer erfindungsgemaBen 
Dan-eichungsform. 

[0032] Sdfem in der erfindungsgemaBen Danneichungsform eine MiBbrauchssicherung durch eine Kombina- 
tion enthaltehd die Komponente (b) vorgesehen ist, kommen vorzugsweise eine oder mehrere viskositatser- 
hohende Mittel zum EInsatz. die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus mikrokristalliner Cellulose mit 
11 Gew.-% Cart)oxymethylcellulose-Natrium (Avicel* RC 691), Carboxymethylcellutose-Natrium (Blanose* 
CMC-Na C300P*, Frimulsion BLG-5*, Tytose G300 P^, Polyacrylsaure (Cartx)pol* 980 NF, Cartx>pol* 981), 
Johannisbrotkemmehl (Cesagum* LA-200,. Cesagum* LID/150, Cesagum* LN-1 ), Citrus-Pectin (Cesa[:^ctin 
HM Medium RapkJ Set), Wachsmaisstarke (C*Gel 04201*), Natriumalginat (Frimulsion ALG (E401)^, Guar- 
kemmehl (Frimulsion BM*, Polygum 26/1-75^, lota-Can^geen (Frimulsion D021*), Karaya Gummi, Gellan- 
gummi (Kelcogel F*, Kelcogel LTIOO^, Galaktomannan (Meyprogat 150^, Tarakemmehl (Polygum 43/1*), 
Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB*), Apfelpektin, Pektih aus Zitronenschale, Natrium-Hyaluronat, 
Tragant, Tanagummi (Vidogum SP 200^, femnentiertes Polysaccharid- Welan Gum (K1 A^). Xanthan-Gumml 
(Xantural 180*). Die in Klammem angegebenen Bezeichnungen sind die Handelsnamen, unter denen die je- 
weiligen Materialien am Mari<t gefuhrt sind. Im allgemeinen ist eine Menge von 0,1 bis 5 Gew.% der/des ge- 
nannten viskositatserhohenden Mittels ausreichend, um die vorsteherKl genannten Bedingungen zu erfQIIen. 
[0033] Die viskositatserhohenden Mittel der Komponente (b), sofem vorgesehen, liegen in der erfirKlungsge- 
maBen Darreichungsform bevorzugt in Mengen von ^ 5 mg pro Darreichungseinhelt, d.h. pro Dosiereinheit vor. 
[0034] In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der voriiegenden Erfindung kommen in der miss- 
brauchssichemden Kombination als Komponente (b) solche viskositatserhohenden Mittel zum Eir^tz, die bei 
der Extraktk>n aus der Darreichungsform mit der notwendigen Mindestmenge an waBriger FIQssigkeit ein Gel 
bilden, das Luftblasen einschlieBt Die so erhaltenen Gele zeichnen sich durch ein trubes ErschelnungsbikJ 
aus, dun^ das der potentielle MiBbraucher zusatzlich optisdi gewamt und von dessen parenteraler Applikati- 
on abgehalten wird. 

[0035] Oberraschenderweise ist es mdglich, die WirkstofTe und zumindest das viskositatserhdhende Mtttei 
ohne raumliche Trennuhg voneinander in der erfindungsgemaBen Darreichungsform zu kombinieren, ohne 
daB die Freisetzung des Wirkstoffs bei bestimmungsgemaBer Applikation der Darreichungsform gegenOber ei- 
ner entsprechenden Darreichungsform, die das viskositatserhdhende Mittel nicht aufweist, beeintrachtigtwird. 
[0036] Selbstverstandlich ist es aber auch moglich, die viskositatserhohenden Mittel und die Wirkstoffe in 
raumitch voneinander getrennter Anordnung in der Darreichungsform zu kombinieren, wie nachstehend t>e- 
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schrieben. 

[0037] Des weiteren kann die erfindungsgemafie Darreichungsform in der Kombinatlon zur SIcherung gegen 
MIBbrauch die Komponente (c) au^eisen, nimllch einen oder mehrere Antagonlsten fur den Wirkstoff bzw. 
die WirkstDffe mrt Missbrauchspotential, w>bei die Antagonistenmenge niumlich getrennt von Wirkstoff und der 
Konnponente (a) und/oder (b) vorzugswelse vorliegen und keine Wirkung tei l:^timmungsgemaiSer Venwerv- 
dung entfalten sotlte. 

[0038] Geeignete Antagonisten zur Verliinderung des MiBbrauchs der Wlrkstoffe sind dem Fachmanh an steh 
bekannt utKl konnen als solche Oder in Form entsprechender Derivate, insbesondere Ester od&r Ettier, oder 
jeweils in Form entsprechender phystotoglsch vertraglicher Verbindungen, insbes(»Kiere In Form ihmr Saize 
Oder Solvate In der erfindungsgemaiien C)anreichungsform vorliegen, 

[0039] Sofem der in der Darreichungsform vorllegende Wirkstoff ein Opiat oder ein OpioM tel, kommt als An- 
tagonist bevorzugt ein Antagonist ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Nak>xon, Naltrexon, Nalmefen, 
Nalld, Nalmexon, Natorphin oder Naluphin, jeweils ggf. in Fomi einer entsprechenden phystoksgisch vertrigll- 
chen Verbindung, insbesondere In Fonri eIner Base, eines Satees oder Solvates, zum Elnsatz. Vorzugswelse 
werden die entsprechenden Antagonisten, sofem eine Ausrustung nriit der Komponente (c) vorgesehen 1st, In 
einer Menge von ^ 10 mg, besonders t)evorzugt in einer Menge vcmi 10 bis 100 mg, ganz besonders bevorzugt 
fn einer Mer^e von 10 bis 50 mg auf pro Danielchungsform, d.h. pro Dosierelnhelt elr^esetzt 
[00401 Wetet die erfindungsgemafte Darreichungsform als Wirkstoff ein Stimulanz auf, 1st der Antagonist be- 
vorzugt ein Neuroleptikum, vorzugswelse ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Haloperidol, Prometha- 
cin, FluopherK>zin, Perphenazln, Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chtorprotheaxln, 
Zucktopantexol, Fiupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol und Bromperldol. 
[0041] Vorzugswelse welst die erflndungsgemi&e DanBidiungsfomi diese Antagonisten In einer ubilchen, 
dem Faichmann bekannten therapeutischen Dosierung, besonders bevorzugt In einer gegenQber der Qblkdwi 
bosierur^ verdoppelten bis verdretfachten Menge pro Dosiereinhett auf. 

[0042] Sofem die Kombinatton zur Sicherung der erfindungsgemaBen Darreichungsfomri gegen MiRbraudi 
die komponente (d) umfalU, kann sie wenigstens ein Emetikum aufwelsen, das vorzugswelse in einer raumlk^i 
getrennten Anwendung von der gegebenbenenfalls vorhandenen Komponente (a) und/oder (b) und dem Wirk- 
stoff vorliegen und bei bestimmungsgemaBer Anwendung keine Wirkung im Korper entfalten solKe. 
[0043] Gjeeignet^ Emetika zur Verhinderung des MiBbrauchs der Wlrkstoffe sind dem Fachmann an steh be- 
kannt und konnen als solche oder in Form entsprechender Derivate, Insbesondere Ester oder Ether, oder 
weils in Form entsprechender physiologisch vertrSgiicher Verbindungen, insbesondere In Form ihrer Saize 
Oder Solvate in der erfindungsgemaBen Darreichungsform vodiegen. 

[0044] Sofem die Kombinatlon zur Sicherung gegen MiBbrauch die Komportente (d) enthSK, kommt in der er- 
findungsgemaBen Darreichungsform bevorzugt ein Emetikum auf Basis eines oder mehrerer Inhaltsstoffe von 
Radix Ipecacuahhae (Brechwurzel). vorzugswelse auf Basis des Inhaltsstpffes Emetin, in Betracht, wie sle z.B. 
in ^Pharmazeutische Biotogie - Drogen und Ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert Wagr^r, 2., beart>eitete 
Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York 1982 beschrieben werderi. Die entsprechende Uteratur- 
beschrelbung wird hierrinlt als Referenz eIngefQhrt und gilt als Tell der Offenbarung. 

[0045] Vorzugswelse kann die erfindungsgemaSe Dan^ichungsform als Komponente (d) das Emetikum 
Emetin aufweisen, bevorzugt in einer Menge von 2: 10 mg. besonders bevorzugt 2^ 20 mg und ganz besonders 
bevorzugt In erner Menge von ^ 40 mg pro Darrek^hungsform, d.h. Dosier^inh^. 

[0046] Ebenfalls bevorzugt kann als Emetikum Apomorphin In der erflndungsgemSBen Missbrauchsstahe- 
rung zum Elnsatz kommen, vorzugswelse in einer Menge von vorzugswelse ^ 3 mg, t)esonders bevorzugt^ 5- 
mg und ganz besonders bevorzugt ^ 7 mg pro Dosiereinhelt, 

[0047] pie Formulierung der erfindungsgemaBen Darreichungsform kann in viel@ttiger Art und Weise nach 
ubilchen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen. Methoden zur Formulierung der Darreichungsform 
sind dem Fachmann bekannt, beispielsweise aus .Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, 
Manufacturing Techniques, Btopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materiate" von Kurt H. Bauer, 
K, Lehmann, Hermann R iOstenwald, Rothgang Gertmrt, 1. Auflage, 1998, Medpharm Sdentffic Publishers. Dte 
entsprechende Beschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Tell der Offenbarung. 
(0048] Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemaBen Darreichungsformen zur oralen Applikatkwi. 
[00491 ^^^^^ bevorzugten Ausfuhrungsform liegt die erfindungsgem§Be Darrefchungsform \n Form einer 
Tablette, einer Kapsel oder in Form eines oralen osmotischen therapeutischen Systems (CM^OS) vor, 
[00501 Eine besonders elnfach^ Art der Fomiullerung der erfindungsgemaBen Darreichungsform t>esteht da- 
rln, zwei oder mehr der Komponenten (aHd) mit dem Wirkstoff bzw. den Wirkstoffen und ggf. physiotoglsch 
vertragllchen Hilfestdffen zu mischen und dieses Gemisch In eine Kapsel abzufullen oder zu einer Tablette zu 
verpressen, sofemlm Hinblick auf die Komponenten (c) bzw, (d) bel der bestimmungsgemSBen, oralen Appii- 
kation die Toleranzgrenzen eingehalten werden. Bei dieser Art der Formulierung der Darreichungsform 1st dar- 
auf zu achten, daB die Komponenten (c) und/oder (d) so formuliert oder so gering drotert sind, daB sie bel be- 
stimmungsgemSBerAppllkarionderDan^elchungsfomi praktisch keine den Patienten oder die Wirtcsamkeit des 
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Wirkstoffs beeintrachtigende Wirkung entfalten konnen. 

[0051] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform enlhalt die erfindungsgemaBe Darreichungsform die 
Komponente (d) in einer Dosierung, die so gewahit 1st, daJS bei bestimmungsgemSUer oraler Applikatlon kelne 
negative Wirkung hervorgerufen wird. Wird Jedoch die wrgesehene Dosierung der Darreichungsform verse- 
hentlich, insbesondere durch Kinder, oder beim MiiSbrauch uberschritten, wird Obelkeit bzw. Brschreiz herwr- 
gerufen. Die Jeweilige Menge der Komponente (d), die vom Patienten bei bestimmungsgemaBer oraler Appln 
katk>n noch toleriert wird, kann vom Fachmann durch einfeche Vorversuche ermittelt werden. 
[0052] Orale osmotfsche therapeuti^che Systeme sowie geeignete Materialien und Verfahren zu Ihrer Her- 
stellung sind dem Fachmann an sich bekannt, beispielsweise aus US 4,612.008, US 4,765,989 und US 
4,783,337. Die entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt uhd gelten als Teil der 
Offenbarung. 

[0053] Sofem aber eine Kombination zur Sicherung der Darreichungsform enthaltend die Komponehten (c) 
und/oder (d) vorgesehen ist, sollten diese Komponenten bevorzugt In einer so hohen Dosierung zum EInsatz 
kommen, da& sie bei einer miKbrSuchlichen Applikatlon der Dameldiungsform eIne Intensive negative Wirkung 
beini MiBbraucher hen/orrufen. Dies gelingt vorzugswelse durch eine raumliche Trennung zumindest des Wirk- 
stoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (c) und/oder (d), viobei bevorzugt der Wirkstoff bzw. die 
Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (A) und die Komponenten (c) und/oder (d) in wenigstens einer Un- 
tereinheit (B) vorllegen, und wobei die Komponenten (c) und (d) bei bestimmungsgemSBer Applikation der Dar- 
reichungsform Im K6rper nicrfit Ihre Wirkung entfalten. 

[0054] Sofem <Jie erfindungsgemaBe Darreichungsform beide Komponenten (c) und (d) aulwelst, kdnnen die- 
se Jeweits in derselben oder in verschiedenen Unterelnheiten (B) voriiegen. Vorzugswelse liegen, sofem vor- 
handen, beide Komponenten (c) und (d) in ein- und derselben Untereinheit (B) vor, 

[0055] Unterelnheiten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind feste Formulierungen, die jeweils neben Qb- 
lichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstotfen nur den (die) Wirkstoff(e) und gegebenenfalls wenigstens eine 
der gegebenenfalls vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b) oder nur den (die) Antagonisten) und/oder 
das Emetikum (die Emetlka) und gegebenenfalls wenigstens eine der gegebenenfairs vorhandenen Kompo- 
nenten (a) und/oder (b) enthalten. 

[0056] Ein wesentlicher Vorteil der getrennten Formuliemng der Wirkstoffe von den Komponenten (c) und (d) 
in Unterelnheiten (A) und (B) der erfindungsgemaBen Darreichungsform besteht darin, daB bei ihrer bestim- 
mungsgemaBen Applikatlon die Komponenten (c) und/oder (d) im Korp^r praktisch nicht frelgesetzt werden, 
nur in so gerlngen Mengen frelgesetzt werden, daB sie kejne den Patienten oder den Therapieerfolg beein- 
trachtigende Wirkung entfalten oder bei der Passage durch den Korper des Patienten nur an solchen Freiset- 
zungsorten abgegeben werden, an denen eine fur ihre Wirksamkeit ausreichende Resorption nlcht gegeben 
ist Vorzugswelse werden die KomF>onenten (c) und/oder (d) bei bestimmungsgemaBer Applikatlon der Darrei- 
chungsform im Korper des Patienten praktisch nicht frelgesetzt. Der Fachmann versteht, daB diese vorstehend 
genannten Bedingungen in Abhangigkelt von den jeweils eingesetzten Komponenten (c) und (d) sowie der For- 
mulierung der Unterelnheiten bzw. der Darreichungsfqnm variieren konnen. Die fur die jeweilige Darreichungs- 
form optimale Formulierung kann durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 

[0057] Wird eine entsprechende erfindungsgemaBe Darreichungsform, welche die Komponenten (c) 
und/oder (d) in Unterelnheiten (B) aufweist. zum Zwecke der miSbrauchlichen Einnahme des Wirkstoffes ma- 
nipuliert, z.B. durch zermorsem und ggf. extrahieren des so erhaltenen Pulvers mit einem geeignetah Extrak- 
tionsmittel, wird neben dem Wirkstoff und gegebenenfalls (a) und/oder (b) auch die jeweilige Komponente (c) 
und/oder (d) in einer Fonrn erhalten, in der sie von dem Wirkstoff nicht auf einfache Weise zu separieren ist, so 
daB sie bei der Applikation der manipulierten Darreichungsform, insbesondere bei oraler und/oder parenteraler 
Verabreichung, ihre Wirkung im Korper entfaltet und gegebenenfalls zusatzlich eine der Komponente (c) 
und/oder (d) entsprechende negative Wirkung beim MiBbraucher hervorrufl und so den MIBbrauch der Darrei- 
chungsform verhindert. 

[0058] Die Formulierung einer erfindungsgemaBen Darreichungsform, In der eine raumliche Trennung des 
Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (c) und (d), vorzugswelse durch Formulierung in ver- 
schiedenen Unterelnheiten erfolgt ist, kann in vielfaltiger Art und Weise erfolgen, wobei die entsprechenden 
Unterelnheiten in der erfindungsgemaBen Darreichungsform jeweils in beliebiger raumlicher Anordnung zuein- 
ander voriiegen konnen, sofem die vorstehend genannten Bedingungen fur die Frelsetzung der Komponenten 
(c) und/oder (d) erfuiit sind. 

[0059] Der Fachmann versteht, daB die ggf. vorliegenden Komponente(n) (a) und/oder (b) bevorzugt sowohl . 
in den jewelligen Unterelnheiten (A) und (B) als auch in Form von eigenstandigen, den Unterelnheiten (A) und 
(B) entsprechenden Unterelnheiten in der erfindungsgemaBen Darreichungsform formuliert werden konnen, so 
lange die Sicherung der Darreichungsform gegen den MIBbrauch wie auch die WirkstofFfreisetzung bei bestim- 
mungsgemaBer /Applikation durch die M der Formulierung nicht beeintrachtig wenden. 
[0060] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Darreichungsform liegen die Unterel- 
nheiten (A) und (B) In multipartikularer Form vor, wobei MIkrotabletten, Mikrokapsein, Mikropellets, Granulaten, 
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Spharoiden, Perlen oder Pellets bevorzugt sind und sowohl fur die Untereinheit (A) als auch (B) dieselbe Form, 
d.h. Gestaltung gewahit wird, damit keine Separieaing der Untereinheiten (A) von (B) durch mechanische Aus- 
l^e mSgllch ist Die multlpartikularen Formen weisen bevorzugt eine GroRe Im Berelch von 0,1 bfas 3 mm, vor- 
zugsweise 0,6 bis 2 mm auf. 

[0(^1] Die Untereinheiten (A) und (B) in muitparUkularer Fomfi kSnnen auch bevorzugt in eine Kapsel abga- 
fulit. In einer Flussigkeit oder einem Gel suspendlert oder zu einer Tablette verpreBt wenden, wolwi die Jewel- 
ligen Endfomiullerungen dergestalt erfolgen, daB die Untereinheiten (A) und (B) auch in der resultlerenden 
Darreichungsform erhalten bleiben. 

[0062J Die jeweiligen multlpartikularen Untereinheiten (A) bzw (B) mit identischer Fomngebung sollten auch 
nicht visuell vonelnander unterscheidbar sein, damit sie vom MiBbraucher nicht durch einfaches Sortieren von- 
elnander separiert werden kSnnen. Dies kann befspielsweise durch das Aufbringen Wentischer OberzQge g^h 
wihrleistet werden, die neben dieser Egalisierungsfunkfion auch weitere Funktionen Qk)emehmen kdnnen, wie 
z.B. die Reterdierung eines oder mehrerer Wirkstoffe oder eine magensaftresistente AusrQstung der Jeweiligen 
Untereinheiten. 

[0063J In einer weiteren bevofzugten Ausfuhrungsform der voriiegenden Erfindung sind die Untereinheiten 

(A) und (B) jeweils schichtformlg zueinander angeondnet 

[0064] Bevorzugt sind hierfur die schichtformigen Untereinheiten (A) und (B) in der erfindungsgemaBen Dar- 
reichungsform vertikal oder horizontal zueinand^r angeordnet, wobei jeweils auch eine oder mehrene schtehl- 
fSrmige Untereinheiten (A) und eine oder mehrere schichtfomiige Untereinheiten (B) in der Danreichungsform 
vorfiegen konnen. so daB neben den bevorzugten Schichtenfolgen (AHB) bzw. (A)(BHA) beliebige andare 
Schichtenfolgen in Betracht kommen, ggf. in Kombinatton mit Schichten enthattend die Komponenten (a) 
und/oder(b). 

[0065] Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgemaBe Darreichungsform. in der die Untereinheit (B) einen 
Kern bildet der von der Untereinheit (A) vollstandig umhullt wird, wobei zwischen dlesen Schichten eine ggf. 
quellbare Trennschicht (C) vorhanden sein kann. Ein entsprechender Aufbau eignet sich bevorzugt auch fOr 
die vorstehend genannten multlpartikularen Formen, wobei dahn beide Untereinheiten (A) und (B) sowie eIn© 
ggf. vorhandene Trennschicht (C) in eih- und derselben multipartikutiren Form formuliert sind. 
{0066] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Darreichungsform biidet die 
Untereinheit (A) einen Kern, der von der Untereinheit (B) umhullt wird, wobei letztere wenigstens einen Kanal 
aulweist, der von dem Kerii an die Oberfliiche der Darreichungsform fQhrt. 

[0067] Zwischen einer Schicht der Untereinheit (A) und einer Schicht der Untereinheit (B) kann die erfin- 
dungsgemaBe Darreichungsfomi Jeweils eine oder mehrere, vorzugsweise eine. ggf. quellbare Trennschteht 
(G) zur r^umlichen Trennung der Untereinheit (A) von (B) aufweisen. 

[0068] Sofem die erfindungsgemaBe Danreichungsform die schichtfonnigen Untereinheiten (A) und (B) sowIe 
eine ggf. vorhanden© Trennschicht (C) in einer zumindest teilweise vertikaleh oder horizontalen Anordnung 
aulweist. liegt sie bevorzugt in Form einer Tablette. eines Coextrudats oder Laminats vor. 
[0069] HieriDOi kann in einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform die freie Oberflache der Untereinheit 

(B) vollstandig und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der Untereinheiten) <A) und ggf. zuminde^ ein 
Ten der freien Oberflache der ggf. vorhandenen Trennschichten) (C) mit wenigstens einer die Freisetzung des 
der Komponente (c) Oder (d) verhindemden Baniereschicht (D) uberzogen sein. 

[0070] Ebenfalls besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Darreichungsform, 
die eine vertikale oder horizontale Anordnung der Schichten der Untereinheiten (A) und (B) und wenigstens 
eine dazwischen angeordnete Push-Schicht (p) sowie ggf. eine Trennschicht (C) aulweist, in der samHtohe 
freie Oberflachen des aus den Untereinheiten (A) und (B), der Push-Schicht und der ggf. vorhandenen Trenn- 
schicht (C) bestehenden Schichtaufbaus mit einem semipermeablen Oberzug (E) ausgerustet sind. der fur ein 
Freisetzungsnfiedium, d.h. ubilchenvelse eine physlologlsche Flussigkeit, durchlisslg, fur den Wirkstoff und fOr 
die Komponente (c) und/oder (d) im wesentlichen undurchlassig ist. und wobei dieser Oberzug (E) im Bereidi 
der Untereinheit (A) wenigstens eine OfFhung zur Freisetzung des Wirkstoffes aufwelst 
[0071] Eine entsprechende Danreichungsform ist dem Fadimann beispielsweise unter der Bezetehnung ora- 
les dsmotisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie geeignete Materialien und Verfahren zu dessen 
Herstellung, u.a. aus US 4,612,008, US 4.766.989 und US 4,783.337 bekannt. Die entsprechenden Beschrel- 
bungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten aJs Teil der Offenbarung. 

[0072] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform hat die Untereinheit (A) der erfindungsgemaBen Dar- 
reichungsform die Form einer Tablette, deren Steg und ggf. eine der beiden Grundflachen mit einer die Konn- 
ponente (c) und/oder (d) enthaltenden Baniereschicht (B) bed^jkt fet. 

[0073] Der Fachmann versteht, daB die bei der Fomiulierung der erfindungsgemaBen Darreichungsform Je- 
wells zum Einsatz kommenden Hilfestoffe der Untereinheiten) (A) bzw. (B) sowie ggf. der vorhandenen Trenn- 
schichten) (C) und/oder der Barriereschichten) (O) in Abhangigkeit von deren Anordnung in der erfindungsge- 
maBen Darreichungsform. der Applikationsart sowie in Abhangigkeit von dem Jeweiligen Wirkstoff der ggf. vor- 
handenen Komponenten (a) und/oder (b) und der Komponente (c) und/oder <d) variieren. Die Materialien, die 
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uber die Jewells erforderlfchen Elgenschaften verfugen slnd, dem Fachmann an sich tekannt 
[0074] Sofem die Frelsetzung der Komponente (c) und/oder (d) aus der Unterelnheit (B) der erfindungsgemi- 
&en Darreichungsform mit Hilfe elner Umhullung, vorzugsweise einer Barriereschicht, verhindert wird, kann die 
Untereinheit aus ubiichen, dem Fachmann bekannten Materialien bestehen. 

[0076] 1st eine entsprechende Barriereschidit (D) zur Verhindemng der Frelsetzung der Kompofwite (c) 
und/oder (d) nicht vongesehen, sind die Materialien der Untereinheiten so zu wihien, dafi eine Frelsetzung der 
Jeweiligen Komponente (c) und/oder (d) aus der Untereinheit (B) praktisch ausges<rfilossen tet 
[0076] Bevorzugt konnen hierzu die nachstehend aufgefuhrten Materialien zum Einsatz kommen, die aiKii 
fQr den Aulbau der Barriereschicht geeignet sind. 

[0077] Bevorzugte Materialien sind soiche» die ausgewihit sind aus der Gruppe t^tehend aus Alkylce(luk>- 
sen, Hydroxyalkylcellutosen, Glucanen, Sklerogtucanen, Mannanen, Xanthanen, Copoiymeren aus Po- 
ly(bis(p-cart>oxyphenoxy)prt>pan und SebacinsSure, vorzugsweise in einem MolverhSltnIs von 20:80 (unter<ter 
Bezeichnung PolifepnDsan 20^am Marktgefuhrt), Carboxymethyteelluiosen, Cellubseethemp Celtuloseestem, 
Nitrocellulosen, Polymeren auf Basis von (Meth>acrylsaure sowiederen Estem, Polyamklen, Polycarbonaten, 
Polyalkylenen, Polyalkylenglykolen. Polyalkylenoxklen, Polyalkylenterephtalate, Polyvlnylalkohole. Polyvinyl- 
ether, Poiyvinylester, halogenierte Polyvinyle, Polyglykolide, Polysitoxane sowte Polyurethane und deren Co^ 
polymeren. 

[0078] Besonders geignete Materialien kdnnen ausgewihit werden aus der Gnjppe bestehend aus Methyl- 
celluk>se, Ethyldellutose, Hydroxypropylciellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxybutylnwthyteelluk)- 
se, Celluloseacetat, Cellulosepnoptonat (von niederem, mittleremoder erhohtem Mdekulargewlcht). Celluk>se- 
acetatpropk^nat Celluloseacetatbutyrat, Celliitoseacetatphtalat, Carboxymethylcelluk>&e, Cellulosetridcetat, 
Natrium-Cellulosesulfat, Polymethylmethacrylat, ^>olyethylmethacrylat. Polybutylmethacrylat Polyisobutylnne- 
thacrylat. Polyhexylmethacrylat^ Polyisodecylmethacfylat, Polylaurylmethaaylat, Pdyphenylmethacfytat Po- 
lymethylacrylat, Polyisopropylacrylat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecylacrylat. Polyethylen, Polyethyion nte- 
derer Dichte, Polyethylen hoher Dichte, Polypropylen, Polyethylenglykol, Polyethylenoxld, Polyethylent^ph- 
talat, Polyvinylalkohol. Polyvinylisobutyiether, Polyvinylacetat und Polyvinylchlorid. 

[0079] Besonders geeignete Copolymere konnen ausgewahit werden aus der Gruppe bestehend aus Copo- 
iymeren aus Butylmethacrylat und Isobutylmethacrylat, Copoiymeren aus Methylvinylether und MalelnsSurB 
mit erhShtem Molekulargewicht, Copoiymeren aus Methylvinylether und Maleinsauremonoethylester, Copoiy- 
meren aus Methylvinylether und MalelnsSureanhydrid sowie Copoiymeren aus Vinylalkohol und Vinylacetat 
[0080] Weitere, zur Formulierung der Baniereschicht besonders geeignete Materialien slnd St§rke gefulltes 
Polycaprolacton (WO98/20073), aliphatische Polyestefamide (pE 19 753 534 A1 . DE 19 8(K) 698 A1 , EP 0 820 
698 A1), aliphatische und aromatische Polyesterurethane (DE 19822979), Polyhydroxyalkanoate, insbesoh- 
dere Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), Casein (DE 4 309528), Polylactide und CopolytactWe (EP 0 
980 894 A1). Die entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Teil 
der OfFenbarung. 

[0081] Ggf. konnen die vorstehend genannten Materialien mit weiteren ubiichen, dem Fachmann bekannten 
Hilfestoften, vorzugsweise ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Glycerylmonostearat, halbsynthetl- 
schen Triglyceridderivaten, haljbsynthetischen Glyceriden, hydriertem Rizinusol. Glycerylpalmitostearat, Gly- 
cerylbehenat, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Magnesiumstearat, Stearinsaure, Natriumstearat, Talkum, Natri- 
umbenzoat, Borsaure und kolk>idalem Silica, FettsSuren, substitulerten Triglyceriden, Glyceriden, Polyoxyal- 
kylenglykolen und deren Derivate abgemischt werden. 

[0082] Sofem die erfirulungsgemaae Darreichungsform eine Trennschicht (D) aufweist, kann diese, ebenso 
wie die nicht umhullte Untereinheit (B) vorzugsweise aus den vorstehend, fur die Barriereschteht beschriebe- 
nen Materialien bestehen. Der Fachmann versteht, da& auch uber die Dicke der Trennschicht die Frelsetzung 
des WlrkstofTes bzw. der Komponente (c) und/oder (d) aus der jeweiligen Untereinheit gesteuert werden kann. 
[0083] Die erfindungsgemaBe Darreichungsfomn kann einen oder mehrere WIrkstoffe zumindest teilwelse Irv 
retardierter Fonti aufweisen, wobei die Retardierung mit Hiffe von ubiichen, dem Fachmann bekannten Mate- 
rialien und Verfahren erzielt werden kann, beispielsweise durch EInbetten des WirkstofFes in eine retardiererKi& 
Matrix Oder durch das Aufbringen eines oder mehrerer retardlerender Oberzuge. Die Wirkstoffabgabe mUft 
aber so gesteuert sein, daB die vorstehend genannten Bedingungen jeweils erfullt sind, z.B. das bei bestim- 
mungsgemaBer Applikation der Darreichungsform der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe praktisch komplett fre^e- . 
setzt wind, bevor die Komponente (c) und/oder (d) eine beeintrachtigen<le WIrkung entfalten kann. 
[0084] Sofem die erfindungsgemaBe Dan^eichungsform zur oralen Applikatton vorgesehen 1st, kann sie be- 
vorzugt auch eihen magensaftresistenten Oberzug aufweisen, der sich In Abhangigkett vom pH-Wert der Fral- 
setzungsumgebung aufldst. 

[0085] Durch dlesen Oberzug kann erreidit werden, daB die erfindungsgemaBe Darreichungsform den Ma- 
gentrakt unaufgeldst passiert und der Wirkstoff erst Im Darmtrakt zur Frelsetzung gelangt. Vorzugsweise I5st 
sich der magensaftresistente Oberzug bei einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf. 

[00^1 Entsprechende Materialien und Verfahren zur Retardierung von Wiricstoffen sowie zum Aufbringen 
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magensaftresistenten Oberzuge sind dem Fachmann beispielsweise aus ^Coated Pharmaceutical EJosage 
Fonns - Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biophamnaceutical Aspects. Test Methods and Raw Mate- 
rials" von Kurt N. Bauer, K, Lehmann, Hermann R Osterwald, Rothgang. Gerhart, 1 . Auflage, 1998, Medpharm 
Scientific Publishers bekannt Die entsprechende Uteraturl>eschreibung wird htermlt als Referenz eIngefQhit 
und gilt als Teil dar Offenbarung. 

[0087J Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen haben den Vorteil, dall sie durch eine bellebige Kombi- 
nation von zwei oder mehr der Komponenten (aHd) gegen jegliche Art von MiBbrauch, vorzugsweise gegen 
oralen, nasalen und parenteralen MllRbruach, geschutzt sind, ohne daB bei bestimmungsgemaBer Applikatlon 
eIne Beelntrfichtigung des zu theraplerenden Patienten oder eIne Verminderung der Wirksamkeit des jeweili- 
gen WIrkstoffes zu befurchten Ist. Sie lassen sich einfach und vergleichswelse kostengQnstIg produzieren. 
[00881 Im folgenden wird die Erflndung anhand von Beispielen eriSutert. DIese Eriauterungen sind lediglfch 
beispiethaft und schranken den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein. 

Beispieie: 


Beispiel 1 

[{X)89] Matrixtabletten mit folgender Zusammesetzung pro Tablette 


(-HI R.2R)-3-<3-Dlmethylamho-1 -ethyl-2Hhethyl-propyl)pheno]-Hydrochldrid 

100 mg 

Hydroxypropylmethyiceltuldse (Metolose 90 3H 100.000 von Pa. Pa. sninetsu), 
100.000 mPa^ 

. 70 mg 

Xanthan,NF 

10 mg 

Mikrokristalline Celiubse (Ayicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 

1l3mo 

Gayennepfeffef 

10 mg 

Hochdisperses Silk^umdioxld 

4nng 

Magnesiumstearat 

3 mg 

csesamtmenge 

310 mg 


wurden in einer AnsatzgroBe von 10(X) Tabletten in folgender Weise hergestellt 

Alle Bestandteile wurden eingewogen und auf einer Siebmaschine Quadro Comil U10 unter Verwendung einer 
SlebgroBe von 0,813 mm gesiebt, in einem Containermischer (Bohle LM 40) 15 min ± 15 s bei einer Drehzahl 
von 20 ± 1 U/min gemischt und auf einer Korsch EKO Exzenterpresse zu drageegewdlbten Tabletten mIt einem 
Durchmesser von 1 0 mm, einem Wolbungsradius von 8 mm und einem mittleren Tablettengewicht von 310 mg 
gepreBt. 

[0090] Eine der Tabletten wird gemdrsert und mit 10 ml Wasser geschuttelt. Es bildet sich eine viskose, trube 
Suspension. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wircl diese in eine Spritze mit ei- 
ner Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufelehen aufgrund der ViskositSt erschwert ist. Die aufgezoge- 
ne Extraktionsflussigkert wird in 37**C wamnes Wasser gespritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser 
der Nadel extrudiert werden, die sIch nicht mit dem Wasser mischen. Unter Ruhren werden die Faden geteitt, 
aber nicht getost; nach einigen Minuten sind immer nochdie Bruchstucke der Faden mit dem bloBen Auge er- 
kennbar. Bei Injektion eines defartigen Extraktes in BlutgefaBe kSme es zu Verstopfungen in den GeSBen. 
[0091] Eine gemorserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch ein Rohrchen in 
die Nase emgesaugt Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, daB das dringende Bediirfhis 
des Entfemen des Pulvers durch Nlesen erzeugt wurde, eine weitere nasaie Zufuhr des restlichen Pulvers Ist 
nicht mehr moglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca, 10 min war der Reiz welt- 
gehend verschwunden. Wiederholungsbedurfhis kommt nteht auf. 

Beispiel 2 

[0092] Matrixtabletten mit folgender Zusamn^nsetzurrg pro Tablette 
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lUU my 

100 000 mf^fiMi 

At\ nun 

Vanihmi NF 

ATI iv|#| 

MilcrokffaiaHkia Cetiukiftft /Avicel Pmffi> von Pa PA FUTI 

jjm LI 

no iriy. 

Cavenne0f6fi6f 

10 mg 

Hochdteperses suiciumdioxid 

4mg 

MagnesiumstaarGtt 

3mg 

c^esamtmenge 

310 mg 


wurden wie in Beispiet 1 angegeben hergesteilt 

[0093] Eine der Tabletten wurden gemorsert und mit 1 0 ml Wasser geschuttelt. Es bildet© sich eine viskosa, 
trube Suspension, deran Vlskositat hdher als in Beispiel 1 war; audi wurden nr^hr Luftblasen eingeschlc^sen. 
Nach Absetzen dargroben, fasten Bestandtelle der Suspenston wird diese in eine Spritze mit einer Nadal niit 
0,9 mm aufgezbgen, wobei das Aufeiehen aufgrund der Viskositat sehr erschwert ist. Die aufgezogene Extrak- 
tionsflussfgkeit wird In 37* C warmes Wasser gespritzt wobel deutlicli Faden mit dam Durchmesser der Nadel 
extrudlert werden, die sIch nfcht mit dem Wasser mischen. Unter Ruhren werden die FSden geteilt, aber nicht 
gel5st; nach einigen Minuten sind immer nodi die Bruchstudce der Fdden mit dem bk>&en Auge erkennbar. 
Bei injektk>n eines derartigen Extraktes in Blutgefa&e k§me es zu Verstbpfungen in den GefiOen. 
[0094] Eine gemorserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Llnie ausgezogen und durdi ein RShrdien in 
die Nase eingesaugt Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, da& das dringende Bedurfhis 
des Entfemen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers ist 
nicht mehr mdgiich. Nach dem Abniesen klang die Nasehreizung ab, und nach ca. 10 min war der Reiz weit- 
gehend yerschwunden. WiederhoiungsbedQrfhis kommt nicht auf. 


Beispiel 3 

[00951 Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 


(-H'i^2K}-3H3H:'imetnyiamirK>-i-atnyi-2HTiethyli)ropyi)^ 

100 mg 

Xanihan.NF 

80 mg 

Mikrokristalllne Cellutose (Avted PH 102 von Fa: FATFraCT" — 

1i3mg 

Cayennepfeffer 

lomg 

Hochdisperses Silic^mdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearst 

3mg 

Gesamtm^ige 

310 mg 


wurden wie in Belpiel 1 angegeben hergesteilt 

[00^] Eine der Tabletten wurde gemorsert und mit 10 ml Wasser geschQtlelt. Es bildete sich eine viskose, 
trut)e Suspensk>n, deren Vlskositat hoher als in Beispiel 1 und war; auch wurden noch mehr Luftblasen einge- 
schlossen. Nach Absetzen der groben, fasten Bestandtelle der Suspdhsion wird dIese in eine Spritze mit eirter 
Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufeiehen aufgrund der Vlskositat sehr ersdiwert ist Die aufgezo- 
gene Extraktionsflussigkeit wird in 37^C warmes Wasser gespntzt, wobei deutiich Faden mft dem Durchmesser 
der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter Ruhren werden die Faden getelK, 
aber nicht geldst; nach einigen Minuten sind immer noch die Bruchstucke der Faden mit dem blo&en Auge er- 
kennbar. Bei lnjektk>n eines derartigen Extraktes in Blutgefa&e kame es zu Verstopfungen in den Gefd&en. 
[0097] Eine gemorserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Unie ausgezogen und durch ein RShrchen in 
die Nase eingesaugt Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, dad das dringende Bedurfhis 
des Entfemen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers ist 
nicht mehr mdgiich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war der Reiz wett- 
gehend verschwunden. Wiederhoiungsbedurfhis kpmmt nicht auf. Belspieie 4-7 
[0098] Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 
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Beispiei 

4 

5 

6 

7 

(•Hia2R).3-(34>imethylamino-1-ethyl-2- 
methyl-pfopyl)ph«iomy<^^ 

icx}mg 

lopmg 

100 mg 

100 mg 

Hyorox^r<H>yimethyicenuios6 (Metobse 90 
SH 100.000 von Fa. Fa. Shlnetsu), 100-000 
mPa-s 

80 mg 

80 mg 

80 mg 

60 mg 

caiDoxymetnyiceiiuiose (Tylose C300) 

10 mg 




Carboxymethylcellulose (Tylose G600) 


10 mg 



Hydroxyethylcellulose {Tylose H300) 



10 mg 


Hydroxyethytedlulose (Tylose H4000) 




10 mg 

MiKroKfistaiilne cellulose (Avicel PH 102 
von Fa. FA. FMC) 

113 mg 

113 mg 

113 mg 

• 

113 mg 

c:;ayennepTefrw 

10 mg 

10 mg 

10 mg 

10 mg 

Hpchdisperses Siliciumdbxid 

4mg 

4mg 

4mg 

4mg 

Magnasiumstearat 

3mg 

3mg 

3mg 

3 mg 

^esamtmengei 

320 mg 

320 mg 

320 mg 

320 mg 


wurden wie In Beiplel 1 angegeben hergestellt 

[0099] Die Tabletten wurden gemorsert und mit 1 0ml Wasser geschuttelt. Es bildete sich eine viskose, triibe 
Suspension; auch woirden Luftblasen eingeschlossen. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der 
Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgmnd 
der Viskositat sehr erschwert ist. Die aufgezogene Extraktionsflussigkeit wird in 37** C warmes Wasser ge- 
spritzt» wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert warden, die sich nicht mit dem Wasser 
mfschen. Unter Ruhren werden die F§den getellt, aber nicht gelost; nach einigen Minuten sind immer noch die 
Bruchstucke der Faden mit dem bloRen Auge erkennbar. Bel Injektion elnes derartigen Extraktes in Blutgefa&e 
kame es zu Verstopfungen in den GefaHen. 

[OIOOJ Eine gemdrserte Tabiette wurden Jewells zu einer 10 cm langen Ltnie ausgezogeh und durch ein R5hr* 
Chen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, daB das dringende 
Bedurfnis des Entfemen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen 
Pulvers ist nicht mehr moglich. Nach dem Abniesen l<lang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war der 
Reiz weitgehend verschwunden. Wiederholungsbedurfhis kommt nicht auf. 

Beispiele 8-13 

[01011 Matrlxtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tabiette 
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Beispiei 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

Morphlnsuifat PentahytSBt 

60 mg 

60mg 

60mg 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

riyUf SJ^jfM %J^jU t t%7U 1 y tVrOilUIWOv 

fMAtolMA do Ifi 000 von 
Fa. Fa. Shkietsu). 15.000 

If Ik O 9 

so mn 

V/V/ ill^ 

V/Vr 111^ 

BO mo 

W ill^ 


60 ma 

Xanthan.NF 

10 mg 

30 mg 





(Tyk>soC300) 



10 rrwi 

Iw 11^^ 




(Tytose C800) 


. * 


10 itiQ 



nycroxyeuiyiCGiiUiOSo ( i yioso 
H300) 





lu mg 


Hydroxyethylcellulose (Tyiose 

l-LdOOO^ 






10 mg 

lUIII^rr^lrrietallbtA f^cilhilAfiA 
I^IIU UlVriolalllllO V^0llU^l90 

|MVK#6I rrl Iw^ VWI Ha* 

FMC) 




Tm-WE" 

iiiH 


iii^ 

Capsaicin, mikronlsiert 

0,1 mg 

0,1 mg 

0,1 mg 

0,o3 mg 

0,05 mg 

0,05 mg 

Hochdisperses Silictumdioxid 

4mg 

4mg 

4mg 

4mg 

4 mg 

4mg 

Magnesiumstearat 

3mg 

3mg 

3mg 

3 mg 

3mg 

3mg 


wurden wie In Beispiei 1 angegeben hergestelit 

[0102] Eine Tablette wurde gemorsert und mit 10ml Wasser geschuttelt. Es bildete sich eine viskose. trube 
Suspension; auch wurden Luftblasen eingeschlossen. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der 
Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgnind 
der Viskositat sehr erschwert ist. Die aufgezogene Extraktionsflusslgkeit wird in 37X warmes Wasser ge~ 
spritzt, wobel deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, die sIch nicht mit dem VVasser 
mischen. Unter Ruhren werden die Faden geteilt, aber nicht gelost; nach einigen MInuten sind immer noch die 
Bruchstucke der Faden mit dem blofien Auge erkennbar. Bel Injektion eines derartigen Extraktes in Blutgefafte 
kame es zu Verstcpfungen In den Gef3iEton. 

[01 03] Eine gemdrserte Tablette wurden Jeweils zu einer 1 0 cm langen Linie ausgezogen und durch ein Rohr- 
Chen in die Nase eingesaugt. Berelts nach dem ersten cm wurde die Nase derart gerelzt, dad das drIngerKde 
Bedurfnis des Entfemen des Pulvers durcb Niesen erzeugt wurde, eine weltere nasale Zufuhr des restlichen 
Pulvers ist nicht mehr moglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war der 
Reiz weitgehend verschwunden. WIederholungsbedOrfhis kommt nicht auf. 

Beispiele 14-18 

[0104] 
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Kapsein mit folgender Zusammensetzung der einfachen Pulvermlschung pro Kapsel (KapselgiG&e 4) 


Beisplel 

14 

15 

16 

17 

18 

MorrmNisurrat Penianydrat 

20 mg 

20 mg 

20 mg 

20 mg 

20 mg 


III iTig 





C300) 


lu mg 




C800) 



10 mg 



■riyvii vAytsu iyiv>oiiutM«K7 \ i yiw^? nouv/ 




10 mg 


riyuiwAycuiyi\#cniuK/oo \ i yK#99 
1-14000) 





10 mg 

Mikrokristalltne Cellulose (Avicel PH 
102 von Fa. FA. FMC) 

63 mg 

63 rr^ 

63 mg 

63 mg 

63 mg 

GayennepfeffOT 

6 mg 

5 mg 

5mg 

5mg 

5mg 

Hochdisperses Siliciumaioxid 

1 mg 

1 mg 

1 mg 

1 mg 

1 mg 

Magnesiumstearat 

1 mg 

1 mg 

1 nr^ 

1 mg 

1 mg 


[01051 Das Pulver aus den Kapsein wurde gemorsert und mit 10ml Wasser geschuttelt. Es blldete sich eine 
viskose, trube Suspension; auch wurden Luflblasen eingeschlossen. Nach Absetzen der groben, festen Be- 
standteile der Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Auf- 
ziehen aufgrund der Viskbsitat sehr.ers«^wert ist. Die aufgezogene Extraktfonsflussigkeit wird in 37**C warnies 
Wasser gespritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durclimesser der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit 
dem Wasser misclien. Unter Ruhren werden die Faden geteilt, aber nicht gelost; nach einigen Minuten sind 
immer noch die Bruchstucke der Faden mit dem bloBen Auge erkennl)ar. Bel Injektion eines derartigen Extrak- 
tes in BlutgetaHe kame es zu Verstopfungen in den eela&en. 

(01061 Das gemorserte Pulver wurden jeweils zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch ein R6hr- 
Chen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gerelzt, dad das drihgende 
Bedurfnis des Entfemen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restltehen 
Pulvers ist nicht mehr moglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war der 
Relz weitgehend verschwunden. Wiederholungsbeddrfnis kommt nicht auf. Die folgenden Mengenangaben 
beziehen sich jeweils auf die Zusammensetzung einer Darreichungsform. Eine Charge eines Hersteligangs 
besteht aus 1000 solcher Darreichungsformen. 

Beispiet 19 
Manteltablettan 

10107] 

Kern 


Emetin 

50 iTig 

Hydriertes Rizinusdl (Cutina HR) 

50 rr^ 


[0108] Emetin und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusol werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu 

runden. bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpre&t. 

[0109] 
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Mantel 


Morphinsutfat Pentahydrat 

60 mg 

Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShInEtsu) 

100 mg 

Mikrokristailine Cellulose (Avicel PH 102) 

155 mg 

Lactose Monohydrat 

165 mg 

CayennepfefiisI' 

10 mg 

Magnesiumstearat 

6mg 

Kolioidales Sllidumdioxid 

Smg 


[0110] Alle Mantelbestandtelle wenden gemischt fn einer Tablettenpresse mit Werkzeug fOr 1 3 mm bikonvexe 
Tabletten warden ca. 250 mg der Mischung In die Tablettenmatrize gefQIIt. der 6,5 mm Kem zentriert eingelegt, 
die restlichen 250 mg der Manteknischung zugefuitt und der Mantel um den Kem gepre&t. 


Beispiet 20 
Manteltabletlen 

[0111] 

Kem 


Emetin 

50 mg 

Hydriertes RizinusOl (Cutina HR) 

50 mg 


[0112] Emetin und fein gepulyertes Hydriertes Rlzinusdl werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu 

runden, biiconvexen Tabletten mit 6,5 mm DurchmesserverpreKt. 

[0113] 

Mantel 


Oxycodon-Hydrochlorid 

30 mg 

SrQhgetrocknete Lactose 

290 mg 

Eudragit RSPM 

70 mg 

Stearytakohoi 

115mg 

Cayennepfeffer 

10 mg 

Magnesiumstearat 

Smg 

Talkum 

lOmg 


[0114] Oxycodon-Hydrochlorid, spruhgetrocknete Lactose und Eudragit RSPM werden in einem geeigneten 
Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt Wahrend des Mlschens wird die Mischung mit einer sotehen 
Menge Gereinlgtem Wasser granuliert, da& sich eine feuchte granulierte Masse bildet Das so erhaltene Gra- 
nulat wird In der Wirbelschlcht bei eO^'C getrocknet.und dufich eln 2,5 mm Sieb gesiebt. Anschlie&end wird das 
Granulat emeut wie vor beschrieben getrocknet und durch ein 1,5 mm Sieb gegesiebt Der Stearylakohol wind 
bei 60-70*C geschmolzeh und in einem Mischer zu dem Granulat gegeben. Nach dem Abkuhlen wird die Mas- 
se zusammen mit Cayennepfeffer, Magnesiumstearat und Talkum durch ein 1,5 mm Sieb gesiebt. Vom so er- 
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haltenen Granulat wird in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 13 mm bikonvexe Tabletten ca. 265 mg der 
Mischung in die Tablettenmatrize gefullt, der 6,5 mm Kem zentriert eingelegt, die restlichen 265 mg der Man- 
telmtschung zugefullt und der Mantel um den Kem gepmfit. 

Beispiel 21 

Manteltabletten 

[01151 

Kem 


Natrexonhydrochlorid 

50 mg 

SprQhgetrocknete Lactose 

46 mg 

Magnesiumstearat 

2mg 

KoHpidaies Siiiciumdioxid 

2md 


[0116] Alle Bestandteile warden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 

6,5 mm Durchmesser verpreW. 

[01171 

Oberzug auf Kem 


Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 

9.5 mg 

Macrogol3350 . 

0,5 mg 


[0118] Die Oberzugsbestandteiie werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) gelost und 

auf die Kerne gesprOht. 

[0119] 

Mantel 


Morphinsulfat Pentahydrat 

60 mg 

Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000. 
ShInEtsu) 

100 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 

1 65 mg 

Lactose Monohydrat 

155 mg 

Cayennepfeffer 

10 mg 

Magnesiumstearat 

Smg 

Koiloldaies Siiiciumdioxkl 

5mg 


[0120] Alle Mantelbestandteile werden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 13 mm bikonvexe 
Tabletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefullt. der mit Celluloseacetat uberzogene 
Kem zentriert eingelegt, die restlichen 250 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel um den Kern^a- 
preOt. . 
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Betspiel 22 
Multipartiiajlire Form 

[0121] 

Emetika Pelhdts 


Emetin 

50 mg 

Lactose 

15 mg 

Mikrokristalline Cellulose PHI 01 

30 mg 

Niedrigsubstitulerte Hydroxypropyicellulose (LH31. Shin-Et^u) 

Snug 


[01 22] Alle Bestandteile werden in einem geelgneten Mischer ca, 5 min innig miteinander vermischt. WShrend 
des Mischens wind die Mischung mit einer solchen Mange Gereinigtem Wasser granuliert, dad sich eine feuch- 
te granulierte Masse bHdet Das so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit Ex- 
trusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbelschicht be! 60*C 
getrocl<net und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 
[0123] 

Ol^erzug auf Emetika Pellets 


Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 

9,5 mg 

Macrogol3350 

0,5 mg 

Tttandioxid 

0,5 mg 


Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets 


[01 24] Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) 3,8%ig6 
Losung gelost Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und dl$ Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der 
Suspension bespruht bis die Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nfcht ut>er'- 
zogenen Pellets betragt. 
[0125] 

Analgeiica Pellets 


Nonpareils 0.5 mm (Saccharose-Maisstdrke Starter Pellets, Fa. Wemer) 

50 mg 

Morptiinsulfat Pentahydrat 

60 mg 

Povidon K 30 

30 mg 

Capsaicin 

0,1 mg 

Talkum 

9,9 mg 


[0126] Morphinsulfat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser gelost und Talkum wird in der Losung dis- 
pergiert. Capsaidn wird als 10%ige Losung in Ethanol gelost und die Losung wird der Suspension zugeget»n. 
Die Suspenston wird in bei 60*C auf die Nonpareils aufgesprOht und getrocknet Die Pellets werden mitleis ei- 
nes 1 .5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 
[0127J 
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Oberzug auf Analgetica Pellets 


Ethytceliulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 

10,0 mg 

Glycerolmonostearat 

2.0 mg 

Talkum 

2.0 mg 

Titandioxid 

1.0 mg 


Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethy[celiuiosegewichtsangat>e ais 


Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 

[0128] Ethytceliulose Dispersion wind 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das Glycerolmonostearat 
wird unfer mindestens zwei stundigem Ruhren eingearbeitet. Talkum und Titandioxid werden in 0,5 Teilen Was- 
ser (Berechnungsbasis aus der 1 :0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der EthylceJ- 
lulosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer Wirbelschichtanlage mit der Dispersion t>e- 
spruht bis die Masse der Oberzogenen Pellets 110% des GeWichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pellets 
betrdgt. 

Kapsain 

[0129] Pro kapsel werden Jewells 110 mg uberzogene Emetika Pellets und 165 mg Qberzogene Analgetica 
Pellets gemischt und In Hartgelatlnekapsein der GroBe 1 abgefullL 

Belsplel 23 

MultipartikulSre Form 

[0130] 


Antagonisten Pellets 


Naloxonhydrochlorid-Dihydrat 

20 mg 

Lactose 

7mg 

Mikrol<ristalline Cellulose PH1 01 

20 mg 

Niedrigsubstituierte l-lydroxypropylceilulose (LH31 . Shin-Etsu) 

3mg 


[0131] Alle Bestandteile werden ip einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wahrend 
des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Mange Gereinigtem Wasser granuliert, da& sich eine feuch- 
te granulierte Masse bildet Das so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrtze mK Ex- 
trusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbelschteht bef 60*C 
getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 
[0132] 

Oberzug auf Antagonisten Pellets 


Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 

9,5 mg 

Macrogol3350 

0,5 mg 

Titandioxid 

0,5 mg 


Mengenangaben pro 100 mg Emetlkapellets 


[01 33] Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) 3,8% ige 
Losung gelost, Titandioxid wird in der Mischung dlspergiert und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der 
Suspension bespruht bis die Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten ntoht uber* 
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zogenen Pellets betrigt. 
[01341 

Analgetica Pellets 


Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-MaisstSrke Starter Pellets, Fa. Werner) 

50 mg 

Morphlnsulfat Pentahydrat 

60 mg 

Povidon K 30 

30 mg 


Cayenpepfeffer 

5n^ 

Talkum 

10 mg 


[01 35] Morphinsutfat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser gel5st und CayennepfefFer und Talkum wer* 
den in der Losung dispergiert. Die Suspension wind In bei GO^'C auf die Nonpareils aufgesprQht und getrocknet 
Die Pellets werden mitteis eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 
[01361 


Oberzug auf Analgetica Pellets 


Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 

10.0 mg 

Glyceroimonostearat 

2.0 mg 

Talkum 

2,0 mg 

TItandfoxW 

1.0 mg 


Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethyiceiiulosegewichtsangabe als 
Trookehmasse aus der 30%lgen Dispersion des Handelsprodukts. 

[01371 Ethylcellulose Dispersion wird 1 :0,6 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das Glyceroimonostearat 
wird unter mindestens zwei stundigem Ruhren eingearbeltet. Talkum und Titandioxid werden In 0,5 Teilen Was- 
ser (Berechnungsbasis aus der 1 :0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der Ethylcel- 
lulosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer Wirbelschichtanlage mit der DisperskMi 
spruht bis die Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichts dereingesetztan nicht Qberzogenen Pellets 
betrSgt 

Kapsein 

[0138] Pro Kapsel werden Jewells 55 mg uberzpgene Antagonisten Pellets und 170 mg ut>erzogene Anaige- 
' tica Pellets gemischt und in Hartgelatinekapsein der Gr5ile 2 abgefullt. 

Beispiei24 

Manteltabtetten 


[01391 

Kern 


Emetlnhydrochlorld-Pentahydrat 

60 mg 

Hydriertes Rlzinusdl (Cutina HR) 

40 mg 
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[0140] Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusol werden gemischt und auf 

einer Tablettenpresse zu ainden, blkonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpreftt. 

[01411 

Oberzug auf Kem 


Ceituloseacetat mit 39,8 % Acetat 

9.5 mg 

Macrogoi 3350 

0,5 mg 


[01421 Die OberzugsbestandteHe werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) als 3,8% ige 

Losung geldst und auf die Kerne gesprOht. 

[01431 

Mantel 


Morphinsulfat Pentahydrat 

60 mg 

Methylhydroxypropylcellutose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000. 
ShinEtsu) 

100 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 

165 mg 

Lactose Monohydrat 

164,9 mg 

Capsaicin, mikronlslert 

0,1 mg 

Magneslumstearat 

5mg 

Koiloldales Sillciumdioxid 

5 mg 


[01 441 Alle Mantelbestandteile werden gemischt. in einer Tablettenpresse mit WerkzQug fur 1 3 mm bikonvexe 
Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefullt, der mit Celluloseacetat uberzogene 
6,5 mm Kem zentriert eingelegt, die restlichen 250 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel urn den 
Kemgepre&t 


Beispiel25 

Orales osmotisclies therapeutisches System (ORGS) 

[01451 

Wirkstoffechicht 


Morphinsulfat Pentahydrat 

125 mg 

Macrogoi 200 000 

280 mg 

Povidon (MGn 40 000) 

26 mg 

Cayennepfeffer 

15 mg 

Magneslumstearat 

4 mg 


[0146] Morphinsulfat und Macrogoi werden in einem Planetenmischer trocken gemischt und anschlleBerKj 
unter langsamer Zugabe einer Losung des Povidon in 115 mg Ethanol zu einer feuchten Masse angeteigt, die 
dann durch ein 0,8 mm Sieb getrieben yverden. Nach 24 Stunden Trocknen bei Raumtemperatur in einem Ab- 
zug werden die Partlkel zusammen mit dem Magneslumstearat und Cayennepfeffer durch ein 1 ,0 mm Sieb ge- 
trieben und in einem Containermischer gemischt 
[01471 
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Push-8diicht 


Methyihydroxypropylcelluiose 6 mPas 

13 mg 

Natiiumchlorid 

80 mg 

Macrogol 7 000 000 

166 

*• 

Magnesiumslearat 

1 mg 


[0148J Natriumchlorid, Macrogol und die Halfte der Methyihydroxypropylcelluiose werden In einem Wlrbel- 
schichtgranulator 3 Minuten trocken gemischt und anschlleSend durch AufsprOhen einer Ldsung der zweiten 
Halfte der Methyihydroxypropylcelluiose in 75 mg unter Zufuhr von WannlLrfl granullert und getrocknet Das 
Granulat wird anschlie&end zusammen mft dem Magnesiumstearat durch ein 2,5 mm Sieb in einer Comil ge« 
trieben. 
[01491 

Emetikaschlcht 


Emetin 

60 mg 

Hydriertes RizinusOl (Cutina HR) 

50 mg 


[0150] Emetin urul Hydriertes Rizfnus5l werden in einer Tablettenpresse mit einem 10 fnm Vorpreitetempd 
zu Prefilingen von ca. 250 mg vorgeprelU. Anschllefiend werden die Vorpref&linge rnittels eines Brechers und 
eines Slebes von 1,0 mm zerkleinert. 

Herstellung der 3-Schichttabletten 

[0161] Pro Tablette werden 1(X) mg des Granulates der EmeHkaschicht, 260 mg der Push-SSchteht und 450 
mg der Wirkstoffschicht werden nacheinander in die Matrize einer geeigneten Tablettenpresse gefulK Und zu 
einer 3-Schichttabiette verpre&L 

Oberzug auf Kem 


Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 

38 mg 

Macrogol 3350 

2 mg 


[01 62] Die Oberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gevknchtsteile) als 3,8% ige 
LSsung gelost und auf die Kerne gespruht Durch den Oberzug werden zwei Locher von 0,75 mm gebohrt um 
die Wirkstoffschicht mit der duKeren Umgebung des Systems zu verbinden. 
[0153] Belspiel26 

Orales osmotisches therapeutisches System 

[0154] Es wird wie bel Beispiel 25 vorgegangen mit dem Unterschied, daK die Emetilcaschicht folgende Zu- 
sammensetzung aulweist 


Emetinhydrpchiorid-Pentahydrat 

60 mg 

Hydriertes Rizinusdi (Cutina HR) 

40 mg 


[0155] Emetinhydrochk>rid-Pentahydrat und Hydriertes Rizinuso! werden in einer Tablettenpresse mit einem 
1 0 mm VorpreUstempel zu PreBlingen von ca. 260 mg vorgepreBt. Anschllefiend werden die Vorprefilinge mit- 
tels eines Brechers und eines Siebes von 1 ,0 mm zerklelnert 
[0156] Alle ubrigen Herstelischritte erfqlgen wIe in Beispiel 25 dargestellL 
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Beispiel 27 
Manteltabietlan 

101571 

Kern 


Natrexonhydrochlorid 

50 mg 

SprOhgetrocknete Lactose 

46 mg 

Magneslumstearat 

2mg 

Kolloidales Siliciumdioxid 

2mg 


[01 58J Alle Bestandtelle werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 

6,5 mm Durchmesser verprefit. 

[01591 

Obeizug auf Kern 


Celluloseacetat mit 39.8 % Acetat 

9,6 mg 

Macrogof3350 

0,5 mg 


[0160] Die Oberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtstelle) gelost und 

auf die Kerne gespruht 

[01611 


Mantel 


Morphinsuifat Pentahydrat 

60 mg 

Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 

100 mg 

Xanthan, NF 

40 mg 

Mikrokristailine Cellulose (Avicel PH I 02) 

165 mg 

Lactose Monohydrat 

155 mg 


Cayennepfeffer 

10 mg 

Magneslumstearat 

5 mg 

Kolloidales Siliciumdioxid 

5fng 


[01 621 Alle Mantelbestandtelle werden gemischt, in elner Tablettenpresse mit Werkzeug fur 1 3 mm bikonvexe 
Tabletten wurden ca. 270 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefullt, der mit Celluk)seacetat uberzogene 
Kern zentriert eingelegt, die restlichen 270 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel um den Kern ge- 
pre&t. 
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Beispiel28 
MuWpailikulare Form 

[0163] 

Emetlka Pellets 


Emefin 

50 mg 

Lactose 

15 mg 

Mikrokristailine Cellulose PH 101 

30 mg 

Niedrigsubstituiefte Hydroxypropylcellulose (LH31 . Shih-Etsu) 

5mg 


[01 64] Alle Bestandteile warden in einem geeigneten MIscher ca. 5 min innig mitelnander vermischt Wihrend 
des MIschens wird die Mischung mit einer solchen Mange Gerelnlgtem Wasser granuliert, daB sich eine feuch- 
te granulierte Masse bildet Das so erhaltene Granulat wird In einem NIca-Extruder durch eine Matrize mIt Ex- 
trusionsofFnungen von 1 mm extrudlert 5 min auf einem Spheronizer gerundet in der Wirbeischicht bei eo**C 
getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm uhd eines 0,5 mm Siebs klassiert. 
[0165] 

Oberzug auf Emetika Pellets 


Celluloseacetat mit 39,8 % AceUit 

9,5 

Macrogol3350 

0.5 mg 

Titandioxid 

0.5 mg 


Mengenangaben pro 100 mg Emetikapeltete 


Celluloseacetat und Macrogol warden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 GewichtsteUe) 3,8% ige Ld- 
sung geldst, Titandioxid wird In der Mischung dispergiert und die Keme in einer Wirbelschichtanlage mit der 
Suspension besprOht bis die Masse der Qberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzteh nicht Qber- 
zogenen Pellets betrSgt 
[01661 

Analgetica Pellets 


Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisst§rke Starter Pellets, Fa. Werner) 

50 mg 

Morphinsuifat Pentahydrat 

60mg 

PovidonKSO 

30 mg 

Capsaicin 

0,1 mg 

Tall(um 

9,9 mg 

Xantiian ' 

30 mg 


[01671 Morphinsuifat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser gelost und die Hatfte des Talkums wird in 
der Losung dispergiert. Capsaicin wird als 10%lge Losung In Ethanol gelost und die Losung wird der Suspen- 
sion zugegeben. Die Suspenston wird in bei 55**C fn einem Rotogranulator (Fa. Glatt) auf die rotierenden Non- 
pareils aufgespruht, das Xanthan wird als Pulver im Gemisch mit der zweiten Halfle des Talkums in die Masse 
der befeuchteten, rotierenden Pellets kontinuieriich zugefuhrL Nach Abschluft der Tnocknung werden die Pel- 
lets mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert 
[01681 
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Oberzug auf Anaigetica Pellets 


Ethyicellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 

12,0 mg 

Glycerolmonostearat 

2,4 mg 

Talkum 

2.4 mg 

Titandioxid 

1,2 mg 


Mengenangaben pro 180 rr^ Anaigetica Pellets. Ethylcellutosegewicht8angat)e als 


Trockenmasse aus der 30%igen Disperston des Handeisprodukts* 

[0169] Ethyicellulose Dispersion wird 1 :0,S mit Gereinigtem Wasser gemischt und das Glycerblmonostearat 
wird unter mindestens zwei stundigem Ruhren efngearbeitet Talloim und Titandioxid warden in 0,5 Teilen Was- 
ser (Berechnungsbasis aus der 1 :0,5 Mischung der Ethyicellulose Dispersion) dispergiert und mit der Ethylcel- 
lulosedispersion gemischt Die Anaigetica Pellets werden in einer Wirbeischlchtanlage mit der Dispersk>n t>e- 
spruht bis die Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pell^ 
betrdgt. 

Kapsein 

(0170] Pro Kapsel werden jeweils 110 mg uberzogene Emetika Pellets und 198 mg uberzogene Anaigetica 
Pellets gemischt und in Hartgelatinekapsein der Gro&e 1 abgefuHt 

Beisplel 29 

MiiHipartikulare Form 

101711 

Emetiica Pellets 


Emetin 

50 mg 

Lactose 

15 mg 

Mikroiolstaillne Cellulose PH101 

30 mg 

Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 

6mg 


[01 72] Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wahrend 
des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser granuliert, dad sich eine feuch- 
te granulierte Masse bildet. Das so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine MatrizB mit Ex<- 
trusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 rriin auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbelschicht bei WC 
getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 
[01731 

Oberzug auf Emetika Pellets 


Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 

9,5 mg 

Macrogol3350 

0.5 mg 

Titandioxid 

0,5 mg 


Mengenangaben pro 100 mg Emetikapeiiets 


Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewfehtsteile) 3.8% ige LS- 
sung gelost, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in einer Wirt>elschtehtanlage mit der 
Suspension bespruht bis die Masse der ut)erzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nfcht uber- 
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zogenen Pe^lete betrSgt. 
[0174] 

Antagonisten Peli^ 


Naioxonhydrochlorid-Dihydrat 

20 mg 

Lactose 

7mg 

Mikrokristalline Cellulose PH101 

20 mg 

Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 

3 mg 


[01 751 Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. WShrend 
desMischens wird die Mischung mft einer solchen Mehge Gereinigtem Wassergnanuliert daB sich eine feuc^ 
te granulierte Masse WIdet Das so erhaltene Granulat wird In eInem Nica-Extruder durch eine Matrize mit Ex- 
tnisionsdffnungen von 1 mm extrudiert S min auf einem Spheronizer geatndet in der Wirbelschlcht bei 60^C 
getrocknet und mittels eines 1 ,i5 mm und eines 0,5 nim 3iebs klassieit. 
[01761 

Oberzug auf Antagonisten Pellets 


Celluloseacetat mit 39.6 % Acetat 

4,75 mg 

Macrogol3350 

0,25 mg 

Titandioxid 

0.25 mg 


Mengenangaben pro 50 nng Emetikapeliete 


[01 771 Celluloseacetat und Macmgol werden In elnem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) 3,8% ige 
Ldsung gel6st, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in eIner Wirbelschichtanlage mit der 
Suspension bespruht bis die Masse der Qberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht Qber- 
zogenen Pellete betragt. 
[01781 

Analgetica Pellets 


Nonpareils 0.5 mm (Saccharose-Maisstdrlce Starter Pellets. Fa. Werner) 

50 mg 

Morphinsuifat Pentaiiydrat 

60 mg 

PovidonKSO 

30 mg 

Capsaicin 

0,1 mg 

Tellium 

9,9 mg 

Xanthan 

30 mg 


[0179] Morphinsuifat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser geldst und die Hdlfte des Talkums wird In 
der Losung dispergiert. Capsaicin wird als 10%ige Losung in Ethanol gelost und die Losung wird der Suspen- 
sion zugegeben. Die Suspension wird in li>el 55*0 in einem Rotogranulator (Fa. Glatt) auf die rotlerenden Non- 
pareils aufgespruht das Xanthan wird als Pulver im Gemisch mit der zweiten HaMle des Talkums In die Masse 
der befeuchteten, rotienenden Pellets kontlnuierllch zugefuhrt Nach. AbschluQ der Trocknung werden die Pel- 
lets mitteis eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert 
[01801 
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Oberzug auf Analgetica Peitets 


Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Cofporation) 

12,0 mg 

Giycerolmonostearat 

2,4mg 

Talkum 

2.4 mg 

Titandiojdd 

1,2 mg 


Mengenangaben pro 180 mg Analgetica Pellets. Ethyiceliuiosegewichtsangabe als 


Tixx^kenmasse aus der 30%lgen Dispersion des Handelsprodukts. 

[01811 Ethylcellulose Dispersion wind 1:0^5 mit Gerefnigtem Wasser gemischt und das Giycerolmonostearat 
wird unter mindestens zwel stundlgem Ruhren eingearbeitet Talkum und TItandioxid werden in 0,5 Teilen Was- 
ser (Berechnungsbasis aus der 1:0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der Ethylcei- 
lulosedispersion gemischt Die Analgetica Pellets werden in einer Wirbelschichtanlage mit der Dispersion be- 
spruht bis die Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pell^ 
betragt 

Kapsain 

[0182] Pro Kapsel werden jeweils 110 mg uberzogene Emetika Pellets, 55 mg Antagonisten Pellets und 198 
mg uberzogene Analgetica Pellets mit Gelbildner gemischt und in Hartgelatinekapsein der Grofie 0 abgefultt. 

PatentansprDche 

1 . Gegen MiGbrauch gesicherte Darreichungsform, dadurch gekennzeichnet, daB sie neben einem oder 
mehreren Wirkstoffen mit Mi&brauchspotential zwei oder mehr der nachfolgenden Komponenten a)-d) auf- 
waist 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff, 

<b) wenigstens ein viskositatserhdhendes Mittel, das in einem mit IHilfe einer notwendigen Minde^tmenge an 
einer waKrigen FIQssigkeit aus der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel blldet, welches belm Ein- 
bringen In eine.weitere Menge einer waBrigen FIQssigkeit vlsuell unterscheidbar bleibt, 

(c) wenigstens einen Antagonisten fQr VVjrkstoff bzw. die Wirkstoflfe mit MiBbrauchspotential 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

2. Darreichungsforrh gema& Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& sie drei der Komponenten (aH^I) 
aufwelst, vorzugsweise (a), (b) und (c) oder (a), (b) und (d). 

3. Dah^eichungsform gem§& Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da& sie samtliche Komponenten (aHd) 
aulweist 

4. Danreichungsform gemaU Anspruch 1 oder 2 enthaltend zwei oder drei der Komponenten (a), (b) und 
(d), dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opk>- 
iden, Tranquillantien, Stimulantien und welteren Betaubungsmittein* 

5. Darreichungsform gemali Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da& der Wirkstoff ausgewahit ist aus 
der Gruppe bestehend aus N-{1-[2-{4-Ethyl-5-oxo-24etrazollr>-1-yl)ethylH-"^6*hoxymethyM-pip^ pro|[^ 
nanilid (Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbital), Allylprodin, Aiphaprodin, 8-Chlor-1 Mnethyi-6-phe- 
nyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]"benzodiazepin (Alprazolam), 2-Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), 
(±>-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-MethyIphenethylamino)-2-phenylacetonltril (Amfetamlnil), 
5-Ethyl-5-isopentylbarbitursaure (Amobarbltal), Anileridin, Apocodein, 5,5-Diethyfbarbiturs§ure (Barbital), Ben- 
zylmorphln, Bezitramkl, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1 H-1 ,44)enzodiazepin-2(3H>-on (Bromazepam), 
2-Brom^-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1 ,2,4]triazolo[4.3-a][1,4Jdiazepin (Brotlzdam), 17-Cyctop- 
ropylmethyl-4,5aepopxy-7a[(S>-1 -hydroxy-1 ,2,24rimethyl-propyl]-6-methoxy-6, 1 4-endoethanonfK>rphin- 
an-3-ol (Buprenorphin), 5-Buty1-5-ethyfbarbitursaure (Butobarbital), Butorphand. (7-Chlor-1,3-dihydro-1-fne- 
thyl-2-oxo~5-phenyl-2H-1 .4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat (Camazepam), (1S,2S>-2-AmirK>-1-phe- 
nyl-1 -pnopanol (Cathin/D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-N-methyl-5-phenyl-3H-1 ,4-benzodlazepln-2-yfa- 
mln-4-oxld (ChlordiazepoxW), 7-Ck)r-1-methyl-5-phenyl-1H-1,5-benzodiazepln-2,4<3H,5H)-dton (Clobazam), 
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5-{2-Chlorphenyl)-7-nitro-1 H-1 ,4-ben2odiazepit>2(3H)-on (Clonazepam). Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihy- 
dno-2-oxo-5-phenyH H-1 ,4-benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 6-(2-Chlorphenyl)-7-eth^-1-rm- 
thyH l+-thieno[2,3-e](1 ,4Jdiazepii>2(3H)-on (Clotiazepam), 1 0-Chlor-1 1 l>(2chlorphenyl)-2,3,7. 1 1 b4etrahy- 
drooxazolo[3^-dl[1 ,4]benzodiazepirH6{5H)-bn (Cloxazolam), (-)4/1ethyH3p-benzoyloxy-2P(1aH.5aHHropaiv 
carboxylat] (Cocain), 4,6a-Epoxy-3-methoxy-17Hrnethyl-7HTiorphlnen-6a-ol (Codein), 5-<1-Cyclohexen- 
yl)-5-elhylbarbitursaure (Cyclobarbital). Cydorphan. Cyprenorphln, 7<Jhtor-5-<2"Kdilorphenyl)^1H-1,44>en20(tt- 
azepirv2(3H>on (Delorazepam), Desomorphin, Dextromoranrifd, (+H1*-Benzyi-3<lirTiethylamlrK>-2-me- 
thyH-phenylpropyl)prop}onat (Dextroproppxyphen), Dezodn» Diampmmid, Diamorphon, 7-Chlor-1-me* 
thyl-5-phenyl-1H-1,44)en2odiatepirH2{3H)-on (Diazepam), 4,5a'£poxy-3-methoxy-17Hnethyl-6aHrTK>rpM 
(Dihydrocodeirr), 4,5a-Epoxy-l7Hnethyl-3,6a-morphlnandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, DimephetampI, 
Dimethylthiambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,10aR)-6,6,9^Trimettiyl-^entyl-6a.7,8.1()a-tetrahy- 
dnD-6Hben2o[c]chromefv1-ol (Dronabinol). Eptazodn, 8-Chlor-6iDhenyMH[1,2.4Jti1azok)[4,3-al[1,^ 
zepin (Estazolam), Ethoheptazin. Ethylmethylthlambuten, EthyK7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihy- 
dn>-2Hoxo-1H-1,4 benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-n^thyl-7-mofphl- 
nen-6a-ol (Ethylmorphin), Etonltazen, 4,5a'-Epoxy-7a-(1-hydroxy-lH7iethylbutyl>-6-metti^ 
thyl-6,14-endo-etheno-fTK)rphinan^3-ol (Etorphin), N-Ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinorboman-2-ylamln (Fencamfa- 
mm), 7-t2-(a-Methylphenethylamino)ethyf]-theophyllin) (Fenetyllin), 3Ka-Methylphenethylamlno)proplonttrll 
(Fenproporex), N-(1-Phenethyl-4-piperidyt)proplonanllld (Fentanyl), 7-Chlor-6-(2-fluorphanyl)-1-nr»- 
thyH H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H>-on (Fludlazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nltro-1 H-1 ,4-benzodiaza- 
pin-2(3H)-on (Flunltrazepam), 7-Chlor-1 -(2-diethylaminoethyl)-5-(2-f!uorphenyl>-1 H-1 .4-benzodiaza- 
pln-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyH-(2.2,2-ti1fluorethyl)-1 H-1 ,4-benzodia2epln-2(3H)-on (Halaze- 
pam), 1 0-Brom-1 1 b-(2-fluorphenyl)-2,3,7,11 btetrahydro[1 ,3]oxazolo[3,2-dB;i ,4]benzodiazepin-6{6H)HC)n (Hato- 
xazolam), Heroin, 4,5a-Epoxyr-3-methoxy-l7-methyl-6-morphlnanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydro- - 
xy-17-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), Hydroj^ethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphlnan, 
11-Chlor.9,12b-dlhydro-2,8-dimethyl-12b-phenyl-4H-{1.3]oxazjno[3.2-d^ .4]benzodlazepln-4,7(6H)-dion (Ke- 
tazolam), 1-[4-(3-Hydfpxyphenyl>1-methyl-4-piperidyl]-1-propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylaml- 
no-4,4-diphenylheptan-3-yiacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dtmethylamlno-4»4-diphenyi-3-h6ptanon 
(Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphlnanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 6-(2-Chlor- 
phenyl)-2-(4-methyl-1 -piperazinylmethylen)-8-nitro-2H-imldazo[^ ,2-a][1 ,4] benzodiazepin-1 (4H)-on (Loprazo- 
lam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1H-1,4-benzodlazepin-2(3H)-on (l-orazepam), 7-Chlor-&-(2-chk>r- 
phenyl)-3-hydroxy-1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepln-2(3H)-on (Lormetazepam), 6-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihy- 
dro-3Hfmidazo[2.1-a]ispindol-6-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3-dihydro-1-methy^5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepln 
(Medazepam), N-(3-Chlorpropyl)-amethylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-propyltrlmethy- 
lendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazodn, Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfa- 
tamin), (±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)<dilnazollnon (Me- 
thaqualon), Methyl-[2-phenyl-2-(2-pfper!dyl)acetat] (Methylphehidat), 5-Ethyi-1^methyf-5-phenylbarbitursaure 
(Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), Metopon. 8-Chk>r-6-(2-fluorphe- 
nyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-al[1,4]benzodiazepln (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulflnyl)acetamid (Modafinil), 
4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin). Myrophin, (±)-trans-3-(1,1-Dimethyfhep- 
tyl)-7.8,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dfmethyl-6Hdibenzo [b,d]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Na- 
lorphin, Narcein, Ni(XHT)orphln, 1-Methyf-7-nitfo-5i5henyl-1H-1,4-benzodlazepln-2(3 (Nimetazepam), 
7-Nitro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepln-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodia2:d- 
pin-2(3H)-on (Nordazepam), Norievorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Nomiethadon), Nor- 
morphin, Norpipanon, der geronnene Sail der zur Art Papaver somniferum gehdrenden Pflanzen (Opium), 
7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyf-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (ds-trans)-1 0-Chlor-2,3,7,1 1 b-te- 
trahydro-2-methyl-11b-phenytoxazolo[3.2-d][1,4] benzodiazepin-6-(5H)-on (Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydro- 
xy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzisnteile der zur Art Pa- 
paver somnifemm (einschlieBHch der Unterart setigerum) gehdrenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papa- 
veretum, 2-lmino-5-pher>yl-4-oxazolidinon (Pemolin), 1,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,11-dimethyl-3-(3-methyl-2-bu- 
tenyl)-2,6-methano-3-benzazodr>-8-ol (Pentazodn), 5-Ethyl-5-(1-methylbutyl)-barbltursfiure (Pentobarbital), 
Ethyl-<1-methyl-4-phenyl-4-piperldincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Pheriazodn, Pheno- 
peridin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholln (Phenmetrazin), 5-Ethyl-5rphenylbarbltursaure 
(Phenobarbital). a,a-Dimethylphenethylamin (Phentermin). 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1 H-1 ,4-benzodia- 
zepin-2(3H)-on (PInazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydryialkohol (Pipradrol), 1 •-(3-Cyan-3,3-diphenyl|wt>- 
PylXI ,4 -bIpfperldinH'-carboxamId (Piritramid). 7-Chlor-1-(cyclopropylmethyl)-5-phenyH H-1 ,4-benzodiaze- 
pin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazln, Promedol, Properldin, Propoxyphen, N-(1-Methy^2-piperldl- 
noethyl>-N-(2-pyridyl)pnopionamid, Meth>d{3-[4-methoxycartx:)nyl-4-(N-phenylpropanamldo)piperidino]prbpa- 
noat} (Remlfentanil), 5-sec-Buty^-5-ethytbarbitursaure (Secbutabarbital), 5-Allyt-6-(1-methylbutyl)-barbiturs§u- 
re (Secobarbital), N-{4-Methoxymethyf-1 -[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilld (Sufentanil), 
7-Chlor-2-hydroxy-methyt-5-phenyt-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Temazepam), 7-Chlor-5-(1-cydohexen- 
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yl)-1-methyH H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H><in (Tetrazepam), Ethyl(2<!imethylamino-1-pheny}-3-cyclohe- 
xen-1-carboxytat) (Tilidin (cis und trans)). Tramadol^ 8<:hlor-6^2<:hlorphen3^>-lHTfiethyl-4H-i1^,4]tri 
lo[4.3-al[1 ,4]benzodia2epln (Triazolam), 5-(1 -Methylbutyf)-6-vinylbarbitursaur© (Vinylbltal), (1R*.2R*)-3-{3-DI« 
methytamlno-1 •-ethyl-2-nnethyl-propyt>-phenol, (1 R,2R.4S)-2-PmetbylamlrK5)methyl-4-<p-flu^ 

xy)-1-(mmethoxyphenyl)cyclohexanol, jewerls ggf . in Fomi ^ntsprechender stereoisomerer Verbindungen so- 
wie entsprechender Derivate, insbesondere Ester Oder Ether, und jeweils physiologisch vertraglicher Verl>ln- 
dungen, insbesondere Saize und Solvate. 

6. Dan^eichungsform gema& einem der Ansprudie 1 bis 3 enthattend die Komponente (c), dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Wirkstoff ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Oploiden» StimulanOen 
und welteren Betaubungsmltteln. 

7. Darreichungsform gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ausgwahltworden 1st 
aus der Gruppe bestehend aus bestehend aus I^H2-^4-Ethyf-6H3XO-2-tetrazollrHl-yl)ethylH*methoxynrie- 
thyM-piperidy(}propionaniIkl (Alfentanil), AJIylprxKjin, Alphaprodin, 2-Diethylamlnopropiophenon (Amfepra- 
nnon), (±>-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), 
Anlteridin, Apocodein, Benzy!nrK)rphln, Bezitramld, 17<V^^JoP''<^Py*"^thyM,6aepopxy-7a[(S>-1-hydro- 
xy-1 ,2^-trimethyl-propyll-6-nriethoxy-6,1 4-endoethanomorphlnan-3-ol (Buprenorphin), Butorphanoi, 
(1S,2S>-2-Amlno-1-phenyH-propanol (Cathin/D-Notpseudoephedrin), Ctonitazen, (->-Me- 
thyi43|%enzoyloxy-2p(1 aH,5aH>-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-7-morphl- 
nen-Sa-ol (Codein), Cyclorphan, Cyprenorphln, Desomorphin. Dextromoramld, (+)-(1-Benzyl-3-dimethylannl- 
no-2-methyH-phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dezodn, DiampromkJ, Diamorphon, 4,5a-Epo- 
xy-3-methoxy-17-methyl-6q-morphinanol (Dihydrocodein), 4.5a-Epoxy-17Hnethyl-3,6a-morphinandiol (Dihy- 
dromorphin). Dimenoxadol. Dimephetamol. Dimethylthiambuten, Dioxaphetyibutyrat, Dtpipanon, 
(6aRJ0aR)h€,6,9-Trimethyl-3i3entyl-6a7.8,10a-tetrahyd»x>-6H (Dronabinol), Eptazodn, 
Ethoheptazin, Ethyimethylthiambuten, 4,6a-Epoxy-^-ethoxy-17-rnethyl-7-morphinen-60-ol (Ethylmorphin), 
Etonitazen, 4,6a-Epoxy-7a-{14iydix))<y-1-rnethylbutyl)-6HTiethoxy-17-methyl-*,14 

an-3-or (Etorphin). N-Ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinort)oman-2-ylamih (Fencamfamin). 7-{2-(a-Methylphenethyia- 
mino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a-MethylphenethyIammo)propionltril (Fenproporex), N-<1-Phene- 
thyM-piperidyl)propionanilid (Fentanyl), Heroin, 4,6a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon {Hydroco- 
don), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydrc^morphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hy- 
droxymethylmorphinan, 1 -[4-{3-Hydroxyphenyl)-1 -niethyl-4-piperidyl}-1 -propanon (Ketobemidon)/ 
(3S,eS)-64)iniethylamino-4,4-<llphenylhepfein-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Diniethylanfil- 
no-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-)^17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmof- 
phan, Lofentanil, 5-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1-a]isoindol-6-ol (Mazindol), N-<3-Chlorpro- 
pyf)-a-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, Meptazinol, Metazodn, Methylmorphin, N,q-Dimethyl- 
phenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-Dimethylamino-4,4-dlphenyl-3-heptanon (Methadon), Methyl-{2-phe- 
nyl-2-<2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 3,3-Dlethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), 2-(Benzhy- 
drylsulfinyl)acetamkl (Modafinll), 4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-dtol (Morphin), Myrophin, 
(±>-trans-3-<1 ,1 -Dimethylheptyl)-7,8,1 0, 1 0a-tetnahydro-1-hydroxy-6,fr<limethyl-6H-dibenzo [b. d]py- 
ran-9(6aH)HDn (Nabilon), Nalbuphen, Narcein, Nicomorphin. Norlevorphanol, 6-Dirnethylamino-4,4-dipt^ 
nyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin. Norpipanon, dergeronnene Safl der Zur Art Papaver somnlfemm 
gehSrenden Pflanzen (Opium), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3HTiethoxy-17-methyl-6-niorp^ (Oxycodon), 
Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (elnschlieBlich der Unterart setige- 
rum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pemolln), 
1,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,1lKJimethyl-3-<3-methyl-24)utenyl)-2,6-methano-34)enzazod (Pentazodn), 
Ethyl-(1-methyl-4-phenyl-4-plperidincarl)oxylat) (Pethidln), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazodn, Pheno- 
peridin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenyfmorpho1in (Phenmetrazin), a,a-Dlmethylphenethylamin 
(Phentermin), a{2-Piperldyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), r-(3-Cyan-3,3-diphenylpropylH1,4- bipiperi- 
dinH'-carboxamid (PIritramid), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyf-2-^)f- 
peridinoettiyl)-N-(2-pyrldyl)proptonamid, Methyi^^4-methoxycarbonyM-(Nphenyfpropanamldo)piperidl- 
nojpropanoat} (Remffentanil), NH[4-Methoxymethy(-1-[2-<2-thieny()ethyfH-piperidyf}pn3p (Sufenteinil), 
Ethyl-(2-dimethylamino-1-phenyl-3~cyck)hexen-1-carboxylat) (TilkJin (cis und trans)), Tramactol, 
(1 R*,2R*>-3-<3-Dimethytamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol, (1 R,2R,4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-flu- 
orbenzyloxy>-1-(mmethoxyphenyl)cyctohexanol, Jewells ggf. in Form entsprechender stereoisomerer Vertrfn- 
dungen sowie entsprechender Derivate. insbesondere Ester Oder Ether, und Jewells physiologisch vertr§gll- 
cher Verbindungen, insbesondere SaIze und Solvate. 

8. Dan-elchungsform gemaB einem der Anspruche 4 bis 7, dadurch gekennzetchnet, daB sie ein o<Jer meh- 
rere Stimulantien ertthalt, ausgewahit aus der Gruppe t)estehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, Me- 
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thylphenidat und Jewells ggf. deren entsprechenden phystologisch vertraglichen Verbindungen, Insbesondene 
deren Basen, Salzen und Solvafen. 

9. Darrelchungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB deir reizende Stoff 
der Komponente (a) ein Brennen. einen Juckrelz. einen Niesreiz, eine vermehrte Sekretbildung oder eine Kom- 
binatfcm mlndestens zweier dfeser Rei2e verursacht. 

10. Darrelchungsform gemaK einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daft der reizende 
Stoff der Komponente (a) auf einem oder mehreren InhaKsstoffen wenigstens etner Scharfstoffdroge bastert 

1 1 . Dan^elchungsfonti gemaU Anspruch 1 0, dadurch gelcennzelchnet dad die ScharfstotWroge ausgew§hlt 
fst aus der Gnuppe bestehend aus Allii sativl Butbus, Asari Rhizoma c. Herba, CaiamlRhizoma, <^psici Fnjcti^ 
(Paprika), CapsicI Fmctus acer (Cayennepfeffer), Curcumae tongae Rhizoma, Curcumae xanthorrhlzae Rhi- 
zoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, Piperis nigri Fmctus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen, 
SIhapfe nigri Semen, Zedoariae Rhizoma und ZIngfberfs Rhizoma, besonders bevorzugt aus der Gruppe be- 
stehend aus CapsicI Fructus (Paprika), Capsld Fructus acer (Cayennepfeffer) und PIperte nigri Fruc^s (Pfef- 
fer). 

12. Darneichurigsform gerndft Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, daB der Inhattsstoff eine 
p-Methoxy(Methyl)-phenol-Verblndung, eine SSureamkl-Verbindung, ein Senfdi oder eine SuHldverbindung ist 
Oder sich von elner solchen Verblndiing ableKet 

13. Oarreichungsform gemSH einem der Anspruche 10 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daft der Inhalts- 
stoff ausgewahit worden ist aus der Gruppe bestehend aus Myristicin, Elemicin, Isoeugend, (5-Asaron, Safrol, 
Gingerolen, Xanthorrhizol, Capsateinoiden, vorzugsweise Capsaicin, Piperiri, vorzugsweise trans-Piperin. Glu- 
cosinolaten, vorzugsweise auf Basis von nichtflOchtlgen Senfolen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hy- 
droxybenzylsenfdl, Methylmercaptoseniol oder Methylsiiifonylsenfdl, und von dlesen Inhaltsstoffen abgelelte- 
ten Verblndungen. 

14. Oarreichungsform gemaH einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, .da& die Kompo- 
nente (b) ein oder mehrere viskositatserhohende Mittel aufweist, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
mikrokristalliner Cellulose mit 11 Gew.-% Cart>oxymethylcellulose-Natrium (Avicel* RC 591), Carboxymethyl- 
cellulose-Natrium (Blanose* CMC-Na C300P*. Frimulslon BLC-5*, Tylose C3CK) P^, PolyacrylsSure (Carbo- 
pdl* 980 NF, Cart)opol* 981), Johannisbrotkemmehl (Cesagum* LA-200. Cesagum* LiD/160, Cesagum* LJsH 
), Citrus-Pectin (Cesapectin* HM Medium RapW Set), Wachsmaisstarke (C*Gel 04201*), Natriumalginat (Fri- 
mulslon ALG (E401)*), Guaricemmehl (Frimulslon BM*, Polygum 26/1-75^, lota-Can^geen (Frimulston 
D02^% Karaya Gummi, Gellangummi (Kelcogel F*, Kelcogel LT1Q0*), Galaktomiannan (Meyprogat 1 50*), Ta- 
rakemmehl (Polygum 43/1% Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB*), Apfelpektin, Pektin aus Zitronen- 
schale, Natriuni-Hyaluronat, Tragant, Taragummi (Vidogum SP 200*), femfientlertes Polysaccharid- Welan 
Gum (K1A96) und Xanthan-Gummi (Xantural 180^. 

15. Darreichungsform gemaU einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB sie die visko- 
sitatserhdhenden Mittel in einer Menge von 2t 5 mg pro Darreichungsform, d.h. pro Dosiereinhelt aufweist. 

1 6. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 7 bis 1 5, dadurdi gekennzeichnet, daB als Antagonist 
der Komponente (c) ein Opiat- oder Opioid-Antagonist ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Nabxon, 
Naltrexon, Nalmefen, Nalid, Nalmexon, Nalorphin, Naluphin und Jewells entsprechender physiologisch vertrSg- 
llcher Verblndungen, insbesondere Baseh, Saize und Solvate, zum Einsatz kommt 

1 7. Darrelchungsform gemSB einem der Anspruche 4 bis 1 6, dadurch gekennzeichnet, dafi als Antagonist 
der Komponente (c) fur ein Stimulanz ein Neuroleptikum, vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe t>estehend 
aus Haloperidol, Promethactn, Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, Thforidazln. Perazin, Chforpro- 
mazin, Chlorprotheaxin, Zucklopantexd, Flupentexol, Prithipendyl, Zotepln, Penperidol, Pipamieron, Melperol 
und Bromperidol zum Einsatz kommt 

18. Darrelchungsform gemaB einem der AnsprQehe 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Emetlkum 
der Komponente (d) auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel). vorzugs- 
weise auf dem Inhattsstoff Emetin baslert, und/oder Apomorphin ist. 

19. Darrelchungsform gemSB einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff 
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bzw. die Wirkstoffe von der Kompbnente (c) und/oder (d) raumlich getrennt ist, wobei der Wirkstoff bzw. die 
Wlrkstoffe bevorzugt in wenigstens einer Untereinheit (A) und die Komponenten (c) und/oder (d) in wenigstsns 
einer Untereinheit (B) vorliegen und die Komponenten (c) und/oder (d) aus der Untereinheit (B) bei bestim- 
mungsgemaEer Apptikation der Darreichungsform im K5rper nicht ihre Wirkung entfalten. 

20. Darreichungsform gemaH Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dadurch gekennzeichnet, dali bekle 
der Untereinheiten (A) und (B) in mulHpartlkularer Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikrokap* 
sein, Mtkropellets, Granulaten, Sphiroiden, Perlen oder Pellets, ggf. zu Tabtetten verpre&t. In Kapsein abgefuHt 
Oder in einer FIQsslgkelt Oder einehi Gel suspendlert, vorliegen, wobei sowohl fur die Untereinheit (A) als auch 
(B) dieselbe Form, d.h. Gestaitung gewahit wird. 

21 . Darreichungsform gemaU Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daU die Jeweiligen weitgehend iden- 
tisch gestalteten multipartikularen Formen der Untereinheit (A) bzw (B) auch visuell nicht unterscheidbar sind, 

22. Darreichungsform gema& Anspnjch 19, dadurch gekennzeichnet, da& die Untereinheiten (A) und (B) 
Jewells schichtformtg zuelnander angeordnet sind. 

23. Darreichungsfomri gem§a Anspmch 22, dadurch gekennzeichnet, daft die schichtformigen Unterein* 
heiten (A) und (B) vertSkal oder horizontal zuelnander angeordnet sInd. 

24. Darreichungsfonn gemaB Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB die Untereinheit <B) einen Kern 
blldet, der von der Untereinheit (A) vollstand^ umhQIlt wird. 

25. Darreichungsform gemaB Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB die Untereinheit (A) einen Kern 
bildet, der von der Untereinheit (B) umhullt wird, wobei diese Umhdllung wenigstens einen Kanal aufwelst, der 
von dem Kern an die dberflache der Darreichungsfonii fuhrt. 

26. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 22 bis 26. dadurdi gekennzeichnet, daB zwischen den 
Schichten der Untereinheiten (A) und (B) wenigstens eine, ggf. quellbare Trennschicht (C) angeordnet ist 

27. Darreichungsform gemaB Anspruch 22 oder 26, dadurch gekennzeichnet, daB sle in Form einer Tab-, 
lette vorllegt. 

28. Danneichungsfomri gemaB einem der Anspruche 22, 23, 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, die freie 
Oberflache der Untereinheit (B) vollstandig und ggf. zumlndest ein teil der freien Oberflache der Untereinheit 
(A) und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der Trennschicht (C) mit wenigstens einer die Freisetzurtg 
der Komponente (c) und/oder (d) verhindemden Barriereschicht (D) uberzogen Ist. 

29. Dan^ichungsform gemaB einem der Anspruche 22, 23, 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
zwischen den Untereinheiten (A) und (B) eine Push-Schicht (P) aulweist und samtliche freie Oberflachen d^ 
Schichtaufbaus aus den Untereinheiten (A) und (B), der Push-Schicht (P) und und ggf. der Trennschicht <C) 
mit einem semipermeablen Oberzug (E) ausgerustet sind, der fur das Freisetzungsmedium durchlasslg, fOr 
den Wirkstoff und fur die Komponente (c) und/oder (d) Im wesentllchen undurchlissig ist, und wobei dieser 
Oberzug (E) im Bereich der Untereinheit (A) wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des WIrkstoffes aufwelst. 

30. Darreichungsfomi gemaB Anspmch 1 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Untereinheit (A) die Form ei- 
ner Tablette hat. deren Steg und ggf. eine der belden Grundflachien mit wenigstens einer das Emetlkum ent- 
haltenden Barrierschicht (D) bedeckt ist 

31 . Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 30, dadurch gekennzeichnet, daB sie wenigstens 
einen Wirkstoff zumindest teilwelse in retardlerter Form aufwelst. 

32. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 31 zur oralen Verabreichung. 

33. Darreichungform gemaB Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daB sle wenigstens einen magensaft- 
resistenten Oberzug aufwelst 

34. Darreichungsform gemaB eihem der Anspruche 1 9 bis 33. dadurch gekennzefehnet, daB sie in wenigs- 
tens einer Untereinheit A und/oder wenigstens einer Untereinheit B die Komponente (a) und/oder (b) enthalten. 

Es folgt kein Biatt Zeichnungen 
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